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(57) Abstract 

The invention concerns precisely meterable moulded bodies, for instance granules or pellets, containing hydrophilic mac- 
romolecules, active substances and, optionally, other pharraaceutically acceptable structure-forming agents and auxiliaries, the 
active substance being dissolved in, suspended in or emulsified with a matrix. The invention also concerns a method for produ- 
cing such moulded bodies, the method being particularly cost-effective and environmentally acceptable, and the use of the 
moulded bodies as drugs in which bio-availability, storability and compatability are increased. In addition, the moulded bodies 
described, or mixtures of them, are also useful in preparing intermediates or end-products for use in pharmaceutics, cosmetics, 
diagnosis, analysis or dietary health care. 

(57) Znsammenfassung 

Die Erfiodung betrifft exakt dosierbare Forrakdrper, beispielsweise Granulate oder Pellets, mit hydrophilen Makromole- 
kaien, Wirkstoffen und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch akzeptablen GerOst- und Hilfsstoffen, wobei der Wirkstoff in ei- 
ner Matrix gelSst, suspendiert oder emulgiert vorliegt, und ein neues Verfahren zur Herstellung dieser FormkSrper, wobei das 
Verfahren besonders wirtschaftlich und Okologisch unbedenklich ist, sowie eine Verwendung der Formkorper als Arzneimittel, 
bei dem die Bioverfflgbarkeit, Haltbarkeit und Vertraglichkeit gesteigert wird. Ferner k6nnen mit den erftndungsgemaSen Form- 
karpern bzw. Mischungen Zwischen- oder Endprodukte fflr Pharmacie, Kosmetik, Diagnostic Analytik oder Diatetik (health ca- 
re) vorteilhaft hergestellt werden. 
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5 wirkstof f-enthaltende Festkorper mit einem Gerust aus hydro- 
philen Makromolekiilen und Verfahren zu ihrer Herstellung 



10 Die Erfindung betrifft exakt dosierbare FestkSrper mit 
hydrophilen Makromolekiilen, Wirkstoffen und gegebenenf alls 
weiteren pharmazeutisch akzeptablen Gerust- und Hilfsstof- 
fen, wobei der Wirkstof f in einer Matrix gelost, suspendiert 
Oder emulgiert vorliegt, und ein neues Verfahren zur Her- 

15 stellung dieser FestkSrper, sowie weiterhin ihre Verwendung 
als Arzneiraittel, Kosmetikum, Diagnostikum oder diatetisches 
Lebensmittel (health care). Als Wirkstof f werden vorzugs- 
weise Dihydropyridinderivat , insbesondere Nifedipin, Nitren- 
dipin oder Nisoldipin eingesetzt. 



Granulate bzw. Pellets als Formkorper dienen in der pharma- 
zeutischen Industrie hauptsachlich als Zwischenprodukte zur 
Tablettierung . Die Formgebung soil dabei zu einem frei 

25 fliefJenden, kdrnigen und staubfreien Produkt fiihren, das 
aufgrund seiner Gleichf5rmigkeit die technologische Verar- 
beitung und die Dosiergenauigkeit verbessert. Dariiberhinaus 
besitzen Pellets als modeme multiple-unit-Arzneiform, bei- 
spielsweise abgeffillt in Hartgelatinekapseln, gegeniiber 

30 single-unit-Arzneiforraen, wie z.B. Tabletten oder Dragees, 
eine Reihe von Vorteilen: 



35 



Sie verteilen sich gleichmajiig im Gastrointestinaltrakt . 
Aufgrund ihrer geringen Gr6JSe resultieren im Gegensatz 
zu monolithischen Arzneiformen kurzere Magenverweilzei- 
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ten, vor allem bei magensaf tresis tent uberzogenen Arz- 



neiformen. 



Sie 15sen sich im Gastrointestinaltrakt als Einzelaggre- 
gate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette, die 
erst in ihre Granulatteilchen zerf alien mup, schneller 



auf. 

Es konnen Pellets mit unterschiedlicher Wirkstof f abgabe 
in gemischter Form einzeldosiert werden. 



10 Jedoch liegt alien Verfahren des Standes der Technik die 
grundsStzliche Problematik der notwendigen Formgebung von 
pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstoffen zu verarbeitba- 
ren Granulaten (Pellets) als Fonnkorper zugrunde. 

15 Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauenden Verfah- 
ren. Allen Verfahren gemeinsam ist, daJJ man bislang nur iiber 
mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granulaten bzw. Pel- 
lets als Fonnkorper gelangt. 

20 Bei den abbauenden Verfahren werden - vereinfacht darge- 
stellt - zunachst die Arznei- und Hilfsstoffe zerkleinert, 
durch Sieben auf eine einheitliche Korngrope gebracht und 
dann gemischt. Danach erfolgt das trockene oder feuchte Gra- 
nulieren, bei dem die Pulvermischung aggregieirt und an- 

25 schliejtend zu Granulatkornern zerkleinert wird. Im nachsten 
Schritt wird, wenn notig, getrocknet und wiederum gesiebt. 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverformigen Arz- 
nei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher Zugabe von Gra- 
30 nulierfliissigkeit bei gleichzeitigem Trocknen Granulatkorner 

in einem kontrollierten ProzefJ (z.B. Wirbelschichtverfahren) € 



Durch anschliepende, spezielle Ausrundungsverfahren (z.B. 
35 Marumerizer 11 ) gelangt man zu runden, kugelf ormigen Granulat- 
teilchen (Pellets). Nachteilig hierbei ist, da£ bei der Aus- 



gebildet . 
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rundung von bereits hergestellten, unformigen Granulatteil- 

chen Substanzmasse mit Arzneistoff verlorengeht und nicht 
» direkt dem Granulierprozep wieder zugefiihrt werden kann. 

Dies stellt sicher ein kosten - und entsorgungstechnisches 
'* 5 Problem dar. Gleichzeitig fiihrt die mechanische Ausformung 

zu einem ungleichfSrmigen Produkt. 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbau- 
ende Trockenpelletierung durch Kompaktierung und die Wirbel- 
10 schichtgranulierung, die sehr unbef riedigende Ergebnisse 
hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der Pellets 
lief ern . 

Alle diese Herstellungsprozesse stellen technologisch auf- 
15 wendige Mehrschrittverf ahren dar. Sie sind gekennzeichnet 
durch eine Vielzahl von Proze/Jparametern technologischer 
Art r wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt, Homogenitat 
der Mischungen u.s.w.. 

20 Weiterhin ist bei alien Granulations- und Pelletierverf ahren 
der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwendig. 
So miissen beispielsweise Bindemittel oder Granulierf liissig- 
keiten eingesetzt werden, um das pulverformige Gut in eine 
feste, kompakte und verarbeitungsf ahige Form zu bringen. Ge- 

25 naueste Kenntnisse um das physikalisch-chemische Verhalten 
z.B. Losungswarme, Ldslichkeit oder Kristallbildungstendenz 
und grope Erfahrung im Umgang mit diesen Stoffen ist notwen- 
dig, um das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander 
und mit dem Arzneistoff im Zusammenhang mit alien zu be- 

30 achtenden Prozeflparametern beurteilen zu konnen. 

Somit konnen die pharmazeutischen Anf orderungen an ein Gra- 
*, nulat (Pellets) oft nur durch empirische Versuche in AbhSn- 

gigkeit des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der 
35 daraus zu formulierenden Darreichungsform erfiillt werden. 
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Daher wird verstandlich, dap die Einhaltung konstanter Her- 
stellungsbedingungen bei den aufwendigen Verfahren sehr 
schwierig 1st. So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu 
beachtenden Parametem, bei den bekannten Herstellungspro- 
5 zessen trotz eines hohen Entwicklungs- und Optimierungsauf- 
wandes nicht fur jeden Arzneistoff moglich, ein geeignetes 
Verfahren zu finden. 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pel- 
10 lets oder Granulate dariiberhinaus unter biopharmazeutischen 
Aspekten, so lajJt sich erkennen, da0 der Arzneistoff aus 
diesen aggregierten Formkdrpern erst nach Desaggregation und 
anschliepende Freisetzung dem Organismus zur Verftigung ge- 
stellt werden kann. Die Vielzahl prinzipiell unterschied- 
15 licher Haft- und Bindungskrafte in Granulaten verdeutlicht 
diese Problematik. Durch erhartende Bindemittel beim Trock- 
nen (Feuchtgranulierung) oder durch Sintern bzw. Schmelzhaf- 
tung unter Druckeinwirkung (Trockengranulierung) entstehen 
Feststoffbrucken, deren bindende Krafte im Organismus uber- 
20 wunden werden mussen, um den Arzneistoff iiberhaupt erst aus 
der Arzneiform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Standes der 
Technik kann somit einen ungiinstigen EinfluJJ auf die Frei- 
25 setzung des Wirkstoffs und damit auf seine Bioverfiigbarkeit 
nehmen . 

Dihydropyridinderivate gehoren pharmakologisch gesehen zu 
den Calciumantagonisten. Sie sind bei einer Reihe von Herz- 

30 Kreislauferkrankungen indiziert, wie z.B. koronarer Herz- 
krankheit, arterieller Hypertonie, Angina pectoris usw. Die 
Verordnungshaufigkeit von ca. 700 Mio. definierten Tagesdo- 
sen im Jahr 1989 belegt sehr deutlich die Marktstellung die- 
ser Stoffgruppe. Der erste Vertreter aus dieser Gruppe der 

35 Dihydropyridinderivate, das Nifedipin (l,4-Dihydro-2,6-dime- 
thyl-4- ( 2-nitrophenyl ) -3 , 5-pyridincarbonsauredimethylester , 
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C 17 H 18 N 2°6) wurde inzwischen durch eine Reihe von potenten 

Deri va ten , den sogenannten H Second-Generation-Dihydropyridi- 
* nen" erganzt, besonders Nitrendipin l,4-Dihydro-2,6-dime- 

thyl-4- ( 3-nitrophenyl ) -3 , SpyridincarbonsSxire-ethyl-me- 
> 5 thylester, C 18 H 2 oN2°6 und Nisoldipin Isobutyl-methyl-l,4-di- 

hydro-2 , 6 -dime thy 1-4- ( 2-nitrophenyl )pyridin-3 , 5-dicar- 

boxylat, C2q h 24 n 2°6 ' 

Die Dosierung von handelsiiblichen Nif edipin-Akut-Arzneimit- 
10 teln bei Einzelgabe betragt iiblicherweise 5 - 10 mg, neuere 
Dihydropyridinderivate werden z.T- noch niedriger dosiert. 

Urn Dihydropyridine, besonders Nifedipin in eine im Organis- 
mus ausreichend schnell den Wirkstoff freisetzende Applika- 

15 tionsform zu bringen, sind vielfach galenische Entwicklungen 
vorgeschlagen worden. Diese stellen jedoch sSiatlich Kompro- 
misse dar f weil einerseits die Schwer- bzw. UnlSslichkeit 
dieser Wirkstoffe im physiologischen Milieu ihre schnelle 
Freisetzung aus Arzneiformen begrenzt bzw, erschwert. Ande- 

20 rerseits ist die schnelle Freigabe aber Voraussetzung fiir 
einen mSglichst schnellen Wirkeintritt nach der Applikation. 
Diese Vorgange sind fiir die Steigerung der Patienten-Com- 
pliance nicht unerheblich. 

25 2ur Zeit gebr^uchliche, techno logische Methoden bei der Her- 
stellung von Akutarzneif ormen von Dihydropyridinderivaten, 
besonders Nifedipin, sind die folgenden: 

a) Verarbeitung der Wirkstoffe mit Losungsvermittlern 
30 (Tensiden) und zusatzlich 
, b) LSsen der Wirkstoffe in organischen LSsungsmitteln, 

z.B. Polyatheralkohole des Tetrahydrof urf urylalkohols . 



35 



Wegen der bekannten Lichtempf indlichkeit der Dihydropyridine 
kann eine konventionelle, eingefSrbte Weichgelatinekapsel 
z.B. als Trager (Lichtschutz ) fiir ein oben erwahntes Nifedi- 



10 
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pin-Solubilisat bzw. eine Nifedipin-Lfisung in einem organi- 
schen LSsungsmittel dienen. Nach Applikation soli das Nife- 
dipin aus der Arzneiform in feiner Form freigesetzt warden. 
Dabei ist aber zu bedenken, da0 der Wirkstoff danach nicht 
wirklich frei vorliegt, sondem zuerst aus seinem Komplex 
mit dem Losungsvermittler entlassen werden mu|3, mit dem 
Nachteil dap er fur den Organismus nicht ausreichend schnell 
verfugbar ist. Ferner ist bei diesem Vorgang auch stets das 
Risiko gegeben, dafi Nifedipin unter physiologischen Bedin- 
gungen in groberer kristalliner Form ausfSllt, sobald kein 
Losungsvermittler (Tensid) mehr wirksam ist. Daruberhinaus 
ist die Verwendung von Tensiden oder organischen LSsungsmit- 
teln aus toxikologischen Erwagungen nicht unbedenklich . 



15 Fliissige, tropffahige Nifedipin-Zubereitungen sind ebenfalls 
handelsublich. Beim Patienten sind diese Nifedipin-Tropfen 
eine sehr beliebte Applikationsf orm, besonders bei Slteren 
Patienten, die das Schlucken von festen Formlingen (Tablet- 
ten, Kapseln) als unangenehm empfinden bzw. damit Schwierig- 

20 keiten haben. Daruberhinaus besitzen sie den Vorteil der 
guten Dosierbarkeit. 

Obwohl fliissige Arzneizubereitungen, technologisch gesehen, 
eigentlich gut konzipierte Akutarzneiformen darstellen (der 

25 ProzeP des Zerfalls von festen, " single-unit" -Formen wie 
beispielsweise Tabletten oder Kapseln entfallt) sind diese 
Zubereitungen im Falle der Dihydropyridine nicht zeitgema/J. 
Zum einen aus den bereits oben angefiihrten Griinden (Ten- 
sideinsatz und/oder organische Losungsmittel ) , zum andem 

30 aus einem weiteren, noch weitreichenderen Grund, der in die- 

ser wirkstoff klasse selbst zu suchen ist. BekanntermaJSen * 
sind Dihydropyridine stark lichtempf indlich und neigen zur 
Zersetzung, insbesondere in LSsungen. ^ 

35 Daher ist besonders beim Bntnehmen von Nifedipin-Tropfen 
durch den Patienten aus dem Vorratsgef a/3 eine partielle Zer- 
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setzung des Nifedipine durch Lichtzutritt, noch vor der Ein- 
nahme, nie auszuschliepen. Da diese Dosierung, besonders bei 

* alteren Patienten ein recht zeitaufwendiger Vorgang ist, 

wird damit das Risiko einer Wirkstof f zersetzung vor der ei- 

> 5 gentlichen Applikation noch verstarkt. 

Ferner ist zu beriicksichtigen, daJ3 selbst die Aufbewahrung 
von Nifedipin-Tropf 16sungen in braunen oder dunkel einge- 
fSrbten Glasflaschen keine ausreichende, langere Lagerstabi- 
10 litat (Schutz vor Lichtzutritt 1 ) bieten kann. 

Fiir Dihydropyridinderivate ist eine Applikation als schnell 
anflutende Akutform, wobei die Zubereitung selbst eine Wirk- 
stofflSsung darstellt, aus pharmakologischen Erwagungen er- 
15 wiinscht bzw. vorteilhaft. Jedoch kann aufgrund der physika- 
lisch-chemischen Eigenschaf ten des Wirkstof fs, wie bei- 
spielsweise ungeniigende Wasserloslichkeit, Lichtempf indlich- 
keit in Lfisung etc. diese Darreichungsf orm technologisch 
nicht oder nur unter Umwegen realisiert werden. 

20 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, neuartige 
Festkorper, ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Mi- 
schungen vorzuschlagen, die zuin einen aufgrund ihrer Struk- 
tur und Zusammensetzung die Bioverfiigbarkeit und Vertrag- 

25 lichkeit von Arzneistof f en verbessern, lagerstabil, exakt 
dosierbar, als single oder multiple unit vorliegen und zum 
andern auf umweltschonende, einfache und wirtschaf tliche 
Weise herzustellen sind, die Wirkstof fe auf schonende Weise 
verarbeiten und somit insgesamt gesehen die Nachteile des 

30 Standes der Technik tiberwinden. 

Der vorliegenden Erfindung liegt insbesondere die Aufgabe 
zugrunde , ein Arzneimittel fiir die orale bzw. perorale Ap- 
plikation von Dihydropyridinderivaten, besonders Nifedipin, 
35 bereitzustellen, das fiir eine schnelle Arzneistof ffreiset- 
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zung geeignet ist und die Probleme des Standes der Technik 
iiberwindet . 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemap durch wirkstof fenthal- 
5 tende Festkorper gelost, die dadurch gekennzeichnet sind, 
dap der Arzneistoff in geloster, emulgierter oder suspen- 
dierter Form in einer festen oder halbfesten Matrix vor- 
liegt, die vdrwiegend als Geriistbildner hydrophile Makromo- 
lekiile naturlichen Ursprungs enthalt. 

10 

Als hydrophile Makromolekiile werden eingesetzt: 
Kollagen, Gelatine,, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydroly- 
sate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, Pf lanzenproteinhy- 
drolysate, Elastinhydrolysate, und Kombinationen der vorge- 
15 nannten Stoffe untereinander . 

Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung Wirkstof f ent- 
haltende Festkorper zur Verfiigung, welche gekennzeichnet 
sind durch eine Dispersion wenigstens eines Wirkstoffs oder 

20 Wirkstoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen 
einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen umfapt, 
welche ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend aus: Kol- 
lagen , Gelatine , fraktionierte Gelatine , Kollagen- 
hydrolysate , Gelatinederivate , Pf lanzenproteine , Pf lan- 

25 zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate und Mischungen der 
vorgenannten Stoffe. 

Diese Aufgabe wird ferner durch ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Wirkstoff enthaltenden Festkorper gelSst, das da- 
30 durch gekennzeichnet ist, dap man den Wirkstoff in einer Lo- 

sung des hydrophilen Makromolekuls (Geriistbildner) lost, * 
emulgiert oder suspendiert, zu Formkorper formt. 

* 

Die Festkorper konnen bei Bedarf getrocknet werden. 



35 
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Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren 



Festkorpern zur Verfiigung, dadurch gekennzeichnet, dap man 

a) einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekiilen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kolla- 

genhydrolysate , Gelatinederivate , Pf lanzenproteine , 

Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastinhydrolysate , 

in einem wSJJrigen und/oder organischen LSsungsmittel 

lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert, 

c) die erhaltene Mischung aus gelostem Geriistbildner 
und dispergiertem Wirkstoff in eine tiefkalte 
Flussigkeit eintropft und damit die FestkSrper 
f ormt . 

Unter FestkSrper wird im Sinne der Erfindung ein solcher 
verstanden, der ausgwahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
Pulver, Granulate, Pellets, Mikropellets im wesentlichen 
symmetrisch ausgebildete Aggegrate. 

ErfindungsgemajJ sind einheitlich runde Festkorper, insbeson- 
dere Pellets, besonders fiir pharmazeutische Anwendungen ge- 
eignet, wobei der Begriff Pellet vorzugsweise einen Korn- 
grojienbereich von etwa 0,2 bis 12 mm umfapt. 

In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaf ten, 
Herstellung und Verwendung anhand von runden Pellets bevor- 
zugt dargestellt. 

Jedoch kann der Fachmann auch andere Festkorper aus der 
Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im wesentlichen 



zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaltenden 
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syrametrisch ausgebildete Aggegrate, vorteilhaft zur Herstel- 
lung, insbesondere von Arzneif ormen , einsetzen. 

Desweiteren wird die Aufgabe der vorliegenden Erfindung 
5 durch eine Mischung gelost, welche wenigstens einen Wirk- 
stoff und einen Geriistbildner enthalt, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 der Geriistbildner ein hydrophiles Makromolekiil ist, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

10 Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Gelatinederi- 
vate, Kollagenhydrolysate, Pflanzenproteine Pflanzenprotein- 
hydrolysate, Elastinhydrolysate , Albumine, Agar-Agar, Gummi 
arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie modi- 
fizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chito- 

15 san, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure und Polymere aus Me- 
thacrylsaure und Methacrylsaureestern? sowie deren Mischun- 
gen. 

20 Als Wirkstoff wird gemap der vorliegenden Erfindung vorzugs- 
weise ein Dihydropyridinderivat verwendet, insbesondere Ni- 
fedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

Bevorzugte Aus fiihrungsf ormen der Erfindung sind in den Un- 
25 teranspriichen beschrieben und beansprucht. 

Die erfindungsgemajten festen bis halbfesten oder gelfSrmigen 
Pellets stellen runde, einheitliche Formkorper im Bereich 
von 0,2 - 12 ram dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eig- 
30 nen sich fur multiple unit dosage forms, Pellets im Bereich 
von 2 - 12 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit wird von der 
pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkeit, Homoge- 
35 nitat, Vertraglichkeit und Lagers tabili tat der entsprechen- 
den Arzneif orm gefordert. Bei herkommlicher Arzneimittelher- 
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stellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenin- 
tensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche Korngr50en- 
verteilung der beanspruchten Pellets , verbunden mit einer 
homogenen Verteilung des Arzneistof fes, verbessern gegeniiber 
5 dem Stand der Technik die Dosiergenauigkeit deutlich. Wei- 
terhin werden die in der Pelletmatrix eingebetteten Wirk- 
stoffe in eine * lagerstabile Form gebracht f die eine hohe me- 
chanische Festigkeit mit geringem Abrieb (FriabilitSt ) auf- 
weist, Empfindliche Wirkstoffe werden zudem vor auJ3eren Ein- 
10 fliissen zuverlMssig schutzt. 

Die erfindungsgemaJJen Pellets als FormkSrper, die sich durch 
ihre einheitliche runde und gleichraa^ige Gestalt auszeich- 
nen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes op- 
15 tisch sehr ansprechend und konnen die Akzeptanz beim Patien- 
ten steigem. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die 
klar durchsichtigen und glanzenden, opak bis transparent 
oder undurchsichtig aussehenden Pellets zu unverwechselbaren 
Arzneispezialitaten entwickeln. 

20 

Durch die vorteilhafte Schutzkolloidf unktion der beanspruch- 
ten Makromolekule und die gleichzeitige Einbettung der Wirk- 
stoffe in dem polymeren Matrixgerust wird insbesondere bei 
schleimhautirritierenden Wirkstoffen die Vertraglichkeit 

25 deutlich erhoht. So kann z.B. die Magenschleimhautreizung 
bzw. Irritation von Acetylsalicylsaure durch die schleim- 
hautprotektive Wirkung der beanspruchten Makromolekiile wir- 
kungsvoll vermindert werden (vergl. Beispiel 7) Als Arznei- 
form sind die beschriebenen Pellets wohlschmeckend und per- 

30 oral gut einzunehmen. 

» ■ 

tJberraschenderweise erfolgt bei alien Arzneistof fen unabhan- 
^ gig davon, ob sie gelost, suspendiert oder emulgiert in den 

erf indungsgemajien Pellets als ForrakSrper vorliegen/ im Ge- 
35 gensatz zu herkommlichen Granulaten, Pellets oder Tabletten 
die Freisetzung des aktiven Agens im Organismus ohne vorge- 
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lagerten ZerfallsprozeB. Bei herkommlichen Zubereitungen 
mussen zunachst die Haft- und Bindekrafte, die eine Formge- 
bung iiberhaupt ermoglichen, iiberwunden werden, desweiteren 
mussen die so erhaltenen Unteraggregate benetzt und gelost 
werden, bis der Arzneistoff schlieBlich in einer resorpti- 
onsfahigen Form vorliegt. Herkommliche feste Arzneiformen 
konnen je nach Art der verwendeten Hilfsstoffe und dem ange- 
-wandten Herstellungsverf ahren die Bioverfugbarkeit von Wirk- 
stoffen erheblich herabsetzen. 



Der LSsevorgang aus der Arzneiform als zeitbestimmender Fak- 
tor hangt bei den erf indungsgemafSen Pellets als FormkSrper 
ausschlie/31ich von der Art und Zusammensetzung des hydrophi- 
len Matrixsystems ab und ist in der Freisetzungsrate modu- 
15 lierbar. So kSnnen Akutformen, die sich innerhalb von weni- 
gen Sekunden auflSsen, als auch Retardformen formuliert wer- 
den. Die AuflSsung des Geriistbildnders ist der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt . 

20 Bei hydrophoben oder schwer 16s lichen Arzneistof fen verbes- 
sern die beschriebenen hydrophilen Makromolekule die Resorp- 
tion bzw. die Bioverfugbarkeit und konnen erf indungsgemafJ 
auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtlich chemisch-physi- 
kalischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt wer- 

25 den . 



Bei Arzneistof fen, die unter herkommlichen Bedingungen als 
schlecht resorbierbar bzw. problematisch bioverfiigbar gel- 
ten, kann somit durch Einarbeitung, sogar als einfache Di- 
30 spersion, in eine erfindungsgemSpe Zubereitung eine Biover- 

fiigbarkeitssteigerung von bis zu 100 bis 150% erzielt wer- , 

den, im Vergleich zu einer konventionellen Zubereitung glei- 

cher Dosierung des Arzneistof fs . » 

35 Offensichtlich fiihrt also das Vorliegen in einer erfindungs- 
gemapen Zubereitung zu einer stark erhShten (ef fektiveren) 
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Resorption der Arzneistof fdosis unter physiologischen Bedin- 
gungen . 

Die arzneistoffhaltigen Pellets sind wahrend des schonenden 
5 Herstellungsprozesses (Formgebung) niedrigen Temperaturen 
ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (fliissi- 
ger Stickstoff) in Beruhrung. Daher erfolgt eine Veranderung 
der Arzneisstoffe oder eine Kontamination mit Riickstanden 
von Kiihl61en bzw. organischen Losungsmitteln, wie beispiels- 
10 weise von der klassischen Weichgelatinekapselherstellung be- 
kannt ist, nicht. 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten er- 
f Ullen die beschriebenen Pellets alle prinzipiellen Anforde- 
15 rungen, die an diese Dosierungsform zu stellen sind: 

- Sie sind in Form und Farbe gleichmafJig, 

- besitzen eine enge Komgro Ben vertei lung , 

- sind leicht dosier-und abfiillbar, 

20 - weisen eine hohe mechanische Festigkeit und Haltbarkeit 
auf , 

- setzen den Arzneistof f schnell oder moduliert frei. 

Im Sinne der Erfindung konnen - allein oder in Kischungen - 
25 hydrophile Makromolekiile aus der Gruppe bestehend aus: 

Kpllagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Gelatinederi- 
vate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine Pflanzenprotein- 
hydrolysate, Elastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

30 Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenklich und 
untoxisch. Die Matrixeigenschaf ten der genannten EiweiB- 
stoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physi- 
kalischen Verhaltens in weiten Grenzen einstellen und fiihren 
so zu einem Ar zneimittel , bei dem der jeweilige Wirkstoff in 

35 optimaler und, reproduzierbarer Form vorliegt. 
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Gelatine ist ein aus kollagenhaltigem Material gewonnenes 
Skleroprotein, das je nach HerstellungsprozeP unterschiedli- 
che Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier 
Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch-chemischen 
5 Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und pro- 
zentualem Gewichtsanteil beeinf lussen. Je hSher z.B. der An- 
teil Mikrogel (10 7 bis 10 8 D) liegt; desto h5her ist auch 
die Viskositat der waprigen Losung. Handelsiibliche Sorten 
enthalten bis zu 10 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der al- 
io pha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 / 10 5 bis 10 D) 
sind entscheidend fur die Gelfestigkeit und liegen iiblicher- 
weise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. Molekulargewichte 
unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet 
und konnen in herkSmmlichen GelatinegualitSten (niedrigbloo- 
15 mig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangi- 
ges reversibles Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der 
molekularen Zusammensetzung abhangig ist. Als Map fur das 
20 Gelbildungsvermogen der Gelatine ist es international ge- 
brauchlich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handelsquali- 
taten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige Sorten liegen bei 
etwa 300 Bloom. 

25 Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je 
nach Herstellungsverfahren, wobei besonders schonend gewon- 
nene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Ami- 
nosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel-Dmwandlungsgeschwindig- 
keiten und Schmelzpunkte oberhalb 37°C (gemessen als 10%ige 

30 L6 sung ) auf weis en . 

Praktionierte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine 
dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie z.B. 
Ultrafiltration aus herkommlicher Gelatine gewonnen. Die Zu- 
35 sammensetzung kann z.B. durch Entfemung von Peptiden (MG < 
9,5 x 10 4 D) oder durch Mischungen aus Einzelfraktionen wie 
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z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ketten Oder Mikrogel 
variiert werden. 

Dariiber hinaus hat Gelatine bzw. f raktionierte Gelatine gute 
Tensideigenschaften mit Schutzkolloidwirkung und Emulgator- 
eigenschaft. 

Kollagen in nativer Form ist wasserunl5slich. Durch spe- 
zielle Herstellungsverfahren gibt es heute lBsliche Kol- 
lagentypen mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 
ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie 
z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
verwendet werden. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine 
druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes Produkt ver- 
standen, das kein Sol-Gel-Umwandlungsvermogen mehr aufweist. 
Kollagenhydrolysate sind leicht kaltwasserlOslich und die 
Molekulargewichtszusammensetzung kann zwischen einigen Hun- 
dert D bis unterhalb von 9,5 x 10 4 D liegen. Auf enzymati- 
schem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusam- 
mensetzung homogener und zeigen noch gute Tensid-und Emulga- 
torwirkung . 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und de- 
ren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaf ten weitgehend 
den Kollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugs- 
weise aus Weizen und Soja gewonnen und besitzen beispiels- 
weise Molekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 
1.000-10.000 D. 



35 



Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen 
und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette . Aufgrund 
ihres hohen Anteils an nichtpolaren Aminosauren konnen sie 
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in lipophilen Systemen verwendet werden. Elastinhydrolysate 
weisen ein Molekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und 
sind auf der Haut stark filmbildend. 

Bei Verwendung von Pf lanzenproteinen, Pf lanzenproteinhydro- 
lysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kollagenhydrolysaten 
(kaltwasserlo'sliche Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Ma- 
ximum der Molekulargewichtsverteilung von einigen Hundert D 
bis unterhalb von 10 5 D (Variante A) bildet das Tragermate- 
rial der beanspruchten Formkorper nach einer bevorzugten 
Ausfiihrungsform der Erfindung durchgefiihrten Lyophilisation 
iiberraschenderweise eine hochporose und gleichzeitig mecha- 
nisch stabile Matrix aus, die sich in kaltem Wasser schnell 
und vollstandig auflSst. 

Liegt der Arzneistoff in der Matrix in gelSster oder suspen- 
dierter Form vor, sind alle aufgefiihrten hydrophilen Makro- 
molekiile in den angegebenen Molekulargewichtsbereichen al- 
lein oder in Mischungen erfindungsgemap geeignet. Emulgierte 
Arzneistoffe mit schneller Preisetzung werden vorteilhaft 
durch Verwendung von Kollagenhydrolysaten mit noch vorhande- 
ner Tensid-und Emulgatoreigenschaft hergestellt. Besonders 
geeignet sind enzymatisch gewonnene Hydrolysate, die ein Mo- 
lekulargewicht zwischen ca. 15.000 und 20.000 D auf weisen. 

Die schnelle Auflosung der beschriebenen Matrixrezepturen 
eignet sich fur pharmazeutischen Akutformen, bei denen der 
Wirkstoff einzeln oder mehrfach dosiert vorliegen kann. 



Zur innerlichen Anwendung lassen sich aus den erfindungsge- 
maBen Pellets als Formkorper vorteilhaft Instantzubereitun- 
gen formulieren. Wird z.B. der Wirkstoff in einer schnell 
auflosenden Matrix eingebettet und pelletiert, so erhalt man 
lagers tabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefullt) in- 
35 nerhalb weniger Sekunden in kaltem Wasser vollstandig auflo- 
sen kann. 
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ErfindungsgmaB konnen auch hydrophile Makromolekiile mit sol- 
gel-bildenden Eigenschaf ten wie z.B. Gelatine und fraktio- 
nierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Moleku- 
5 largewichtsverteilung oberhalb 10 5 D besitzen, als Gertist- 
substanzen geeignet sein. 

Liegt der Arzneistoff in gelfister, suspendierter Oder emul- 
gierter Form in einer sol-gel-bildenden Geriistmatrix (Vari- 
10 ante B) wie Gelatine oder fraktionierte Gelatine vor, so er- 
halt man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer 
Zusammensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schnell oder 
langsam in waBrigem Medium bei 37 °C freisetzen. 

15 In einer weiteren Ausf iihrungsform der Erfindung kdnnen Zu- 
satze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die zu verar- 
beitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Glycerol, Propylenglykol , Polyethylenglykole , Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitollosungen, Glucosesirup 

20 und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole , geeignet sein. Die 
genannten Stoffe beeinflussen die erfindungsgemaBe Matrix 
hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halbfest oder gel- 
fermig, ihr Auf ISseverhalten und die Viskositat. Besonders 
vorteilhaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol, der als 

25 SiiSstoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Ge- 
schmackskorrigens dient . 

In einer besonderen Ausf iihrungsform der Erfindung weisen 
Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen von 20 bis 
30 50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgepragte 
bioadhasive Eigenschaf ten auf. 

Fiir Pellets als Formkorper, die sich in Wasser bei 37°C in- 
nerhalb weniger Minuten auflSsen, werden bevorzugt Gelatine- 
35 sorten ausgewahlt, deren Peptidanteil oberhalb 30% liegt und 
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die ein Maximum der Molekulargewichtsverteilung bei ca. 10 5 
D bis 10 aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets rait retardierenden Eigen- 
5 schaften sind im Sinne der Erfindung Gelatinesorten mit ei- 
nem Peptidanteil unterhalb 10% und einem Mikrogelanteil von 
10-15% geeignet. So aufgebaute Matrixmassen bzw. Mischungen 
besitzen in waJJriger LSsung einen Schmelzbereich von 35 °C 
bis 40°C f bevorzugt oberhalb 37°C. Ein Zusatz von Weichma- 
10 chem kann im Bereich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) liegen. 

Als zusatzliche Geriistbildner von 1-50% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) konnen eingesetzt werden: Albumine, 
Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, na- 
15 tiirliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, 
Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Alginat-Calciumphosphate, 
Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Meth- 
acrylsaureestern . 

20 

Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephtalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zuc- 
ker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oli- 
gomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet 
25 sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt wer- 
den; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactoman- 
nane; mit AdipinsSure vernetzte Polysaccharide, lipophile 
Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride; ero- 
dierbare Fettalkohole . 

30 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung konnen 1-50 
% ige Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe ausgewahlt wer- 
den, um die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der 
Matrix wie z.B. die Viskositat, die mechanische Festigkeit 
35 oder die Auf loseeigenschaf ten des polymeren Geriistes auf den 
Wirkstoff und den Anwendungszweck abzustimmen. So k6nnen 
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beispielsweise Stoffe wie Dextrane, modifizierte Starken, 
Zucker und insbesondere Mannit erf indungsgemSp Pellets her- 
gestellt werden, die als Lyophilisat ein hochporoses Netz- 
werk ausbilden. Makromolekule wie z.B. Alginate, Agar-Agar, 
5 Pektine konnen erf indungsgema/3 zur zusStzlichen Verzogerung 
oder Modifizierung der Wirkstof freigabe dienen. 

Zu dieser Grundmasse konnen weitere, fur pharmazeutische An- 
wendung geeignete Hilfs- und Tragerstof f e, wie z*B. Fiill- 

10 stoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dina- 
triumphosphat , pH-Korrigentien , wie z.B. Dinatriumcitrat , 
Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. As- 
corbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol , na- 
tiirliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende 

15 Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. Zuckerersatz- 
stoffe, Komplexbildner oder Einschlu/Jkomplexbildner, wie z.B 
Cyclodextrin zugesetzt werden. 

In einer besonderen Ausfiihrungsf orm der in Variante A und B 
20 angegebenen Matrixmassen bzw. Mischungen, die mit oder ohne 
Weichmacherzusatz aufgebaut sein kSnnen, kann durch Zusatz 
von magensaftresistenten Stoffen aus der Gruppe: Poly- und 
Methacrylsaurederivate, Cellulosederivate, und deren Mi- 
schungen Pellets hergestellt werden, die den Arzneistoff 
25 erst nach der Magenpassage freisetzen, d.h. dap der Geriist- 
bildner der Matrix-Mis chvuig sich in einem vorbestiiranten pH- 
Bereich auflSst. 

Anstatt der obengenannten magensaftresistenten Stoffe konnen 
30 auch Substanzen verwendet werden, die erst nach Erreichen 
eines bestimraten Darmabschnittes durch dort vorhandene En- 
zyme abgebaut werden. Hierbei handelt es sich z.B. um azo- 
vernetzte Polymethacrylate ; Polyurethan-Zucker-Copolymere , 
wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galacto- 
35 mannane oder Galactomannandeerivate geeignet sind, die dann 
mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galacto- 
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mannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit 
AdipinsHure vernetzte Polysaccharide* 

Auf diese Weise sind erf indungsgemap Pellets herstellbar, 
5 die sich insbesondere fur Colonarzneif ormen eignen. Nach Er- 
reichen des Colons vird eine derartige Pelletmatrix enzyma- 
tisch abgebaut und der inkorporierte Arzneistoff damit ge- 
zielt in diesem gastrointestinalen Abschnitt freigegeben. 

10 Weitere Ausfiihrungen zu Colonararzneif ormen finden sich ins- 
besondere in der "Peptidarzneistof f e enthaltende Formkorper 
und ihre Herstellung sowie deren Verwendung" betitelten in- 
ternational PCT-Anmeldung der ALFATEC-Pharma GmbH vom 
gleichen Tage. 

15 

Im Falle von alginathaltigen Grundrezepturen kann man durch 
Suspendierung von wasserunlSslichem Dicalciumhydrogenphos- 
phat [(Ca 2 (HP0 4 ) 2 ] z.B. zu einer pH-neutralen bis leicht ba- 
sischen Gelatine /Alginat-Mischung Pellets erzeugen, die den 
20 Wirkstoff verzogert freigeben. Wahrend der Magenpassage lost 
das saure Medium das Calciumsalz auf und vernetzt das Algi- 
nate 

Weiterhin konnen erfindungsgema(3 zu den von Kollagen abge- 
25 leiteten Geriiststof fen pharmazeutisch akzeptable Hartungs- 
mittel, wie z.B. Aldosen oder Citral zugegeben werden, die 
nach der Trocknung zu einer Vernetzung fiihren. 

Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet, da sie 
30 eine gezielt steuerbare Vernetzung der Pelletmatrix erm6g- 
licht. Auf diese Weise konnen Retardarzneif ormen f sogenannte 
Sustained-release Arzneif ormen , realisiert werden, wobei er- 
findungsgemaP unterschiedliche Freigabecharakteristiken des 
Arzneistoff s mit hoher Reproduzierbarkeit eingestellt werden 
35 konnen* 
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Diese Modulierung der Arzneistof f f reigabe zeigt sich beson- 
ders deutlich, wenn man das Verhalten einer derartig ver- 
* netzten Matrix in wS0rigem Milieu betrachtet. Die Pellets 

losen sich im wajJrigen Milieu nicht mehr auf, sie zeigen 
5 vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Ge- 
rtistbildners ) ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Quel- 
lungsverhalten . Dieses Quellungsverhalten ist nun fiber die 
Menge an zugesetztem Verne tungsagens , d.h. durch das Ausmaji 
der Hartung bzw. iiber die gewahlten Hartungsbedingungen kon- 
10 trolliert einstellbar. Dabei lassen sich ganz gezielt und 
mit hoher Reproduzierbarkeit unterschiedliche molekulare 
Fraktionen eines von Kollagen abgeleiteten Gerustbildners 
vernetzen - 

15 Einerseits konnen somit erf indungsgemaJJ Arzneistof f-Freiga- 
beprofile erzielt werden,, die der herkommlichen Diffusion 
aus Matrixf ormulierungen entsprechen ( Quadra twurzelgesetz , 
vergleiche Higuchi-Gleichung) . 

20 Andererseits aber, was umso erstaunlicher ist, kann unter 
Verwendung derselben Ausgangsmaterialien (Geruststof fe und 
Vernetzungsmittel ) ebenso ein Arzneistof f-Freigabeprof il 
nullter Ordnung (lineare Kinetik) reproduzierbar eingestellt 
werden. In diesem speziellen Fall kann man eine Nicht- 

25 Fick'sche Diffusion aus der Matrix annehmen, d.h- eine quel- 
lungskontrollierte Diffusion mit einem Obergang einer glas- 
artigen Matrix in eine gequollene Matrix, wobei der 
Diffusionskoef fizient des Arzneistoffs in der Matrix selbst 
nach und nach wahrend des Quellungsvorgangs ansteigt. Ebenso 

30 lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten 
i Freigabeprofilen einstellen. 

Da die die erf indungsgeraa/ien Pellets, als ForrakSrper, hohe 
mechanische Stabilitat besitzen, konnen sie mit pharmazeu- 
35 tisch gebrSuchlichen Filmbildnern fiberzogen werden. Beson- 
ders vorteilhaft kann durch Kombination von Matrixmassen, 
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die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und 
FilmiiberzUgen ( z . B . Poly-und Methacrylsaurederivate ) , die 
sich in definierten pH-Bereichen auflosen, gezielt der ge- 
wiinschte Resorptionsabschnitt im gastrointestinalen Trakt 
5 erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften konnen beispielsweise 
durch Teilvernetzung einer Matrix erzeugt werden, die aus 
einem von Kollagen abgeleiteten Hilfsstoff aufgebaut ist. 

10 

Statt Eudragiten R konnen auch geeignete Filmuberzuge aus 
Substanzen, die nach Erreichen des Colons durch dort vorhan- 
dene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden, Hierbei han- 
delt es sich z.B. urn azo-vernetzte Polymethacrylate; Po- 
15 lyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente ins- 
besondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderi- 
vate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Ace- 
tylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

20 

Diese Vorgehensweise ermoglicht es, Arzneistoffe mit 
problematischer Bioverfugbarkeit kontrolliert zur Resorption 
zu bringen. Weiterhin konnen durch Kombinationen von Film- 
bildnern Pelletmischungen erf indungsgemStp hergestellt wer- 
25 den, die den Wirkstoff aus der Arzneiform gepulst freiset- 
zen. 

Die bereits erwahnte, erf indungsgemap erzielbare Bioverfug- 
barkeitssteigerung ist iiberraschenderweise ebenso bei der 
30 kontrollierten Vemetzung einer Pelletmatrix gegeben. Somit 
lassen sich erfindungsgema/3 vorteilhaft Pelletarzneiformen 
mit modulierter bzw. gepulster Arzneistof f-Freigabe unter 
Erhalt der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arzneistoffs 
herstellen. 
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Bekannterma/Jen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverfah- 
ren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine Typ B) 

5 oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A) . Diese Eigen- 

schaft wird erf indungsgema£ zur direkten Bildung von Mikro- 

* 5 bzw. Nanokapseln in der Matrixmasse ausgenutzt. So kSnnen 
bei Verwendung von Gelatinen mit entgegengesetzter Ladung in 
Mischung mit wirkstof fhaltiger Losung (z.B. bei einem pH von 
6-7) durch Bntfernung des LSsungsmittels Mikrokapseln herge- 
stellt werden. Bei Verwendung von Gelatinesorten oder Kolla- 
10 genderivaten mit definierter molekularer Zusammensetzung 
lassen sich dreidimensionale Vernetzungen im Nanometerbe- 
reich durchf iihren . Gelatinen oder Kollagenhydrolysate konnen 
weiterhin mit dem Wirkstof f z.B. unter einem ca. 2-3%igen 
Zusatz von Salzen Kon jugate bilden. 

15 

Die eingangs beschriebene, erf indungsgemafle Bioverf ugbar- 
keitssteigerung von Arzneistof f en lafit sich erstaunlicher- 
weise bereits erzielen, wenn ein Arzneistof f in grobdisper- 
ser Form in einer Pelletmatrix dispergiert vorliegt. 

20 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer er- 
findungsgema(5en Pelletmatrix dispergiert vorliegen, ergibt 
sich im Vergleich zu einer herkoramlichen Suspension eines 
mikronisierten Pulvers nochmals eine deutliche Bioverf ugbar- 

25 keitssteigerung. So wird in Beispiel 8 eine Akutarzneiform 
auf Pelletbasis beschrieben, die Ibuprofen enthalt. Die Bio- 
verfiigbarkeit dieser Pelletzubereitung gegeniiber einer her- 
kSmralichen, peroral applizierten Suspension von mikronisier- 
tem Ibuprofen ist bei gleicher Dosierung urn ca*. 100% bis 

30 150% gesteigert. Of fensichtlich ftihrt das Vorliegen eines 
Arzneistoffs in einer erf indungsgemaJJen Zubereitung vorteil- 
hafterweise zu einer sehr stark erhShten (ef f ektiveren) Re- 
, sorption des Arzneistoffs unter physiologischen Bedingungen. 
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Wirkstoffe mit problematischer Bioverfugbarkeit lassen sich 
erfindungsgemSp in einer weiteren Ausbildungsform durch di- 
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rekte und kontrollierte Ausf allung des vorher in der Matrix- 
roasse gelost vorliegenden Wirkstoff es z.B. durch pH-Ver- 
schiebung oder Entfernung des Losungsraittels in eine 
feindisperse, die Resorption fSrdernde Form bringen. 

5 

Als besonders feindisperse Arzneistof fverteilungen sind 
kolloid-disperse Arzneistof f systeme (Nanosole) geeignet, de- 
ren Eigenschaften und Herstellung in zahlreichen Patentan- 
meidungen der ALFATEC -Pharma GmbH beschrieben sind (z.B. 
10 PCT-Anmeldung PCT/DE92/01010 und dort zitierte weitere PCT- 
Anmeldungen) . 

Pharmazeutisch Ubliche organische LSsungsmittel und Kosol- 
ventien, die bevorzugt in wa0riger LSsung mischbar sind, 
15 kfinnen den beanspruchten Matrixmassen, sofern der Wirkstoff 
wasserunloslich ist, zugesetzt werden. 

Durch Kombination von Pellets, die Wirkstoff e aus unter- 
schiedlichen Indikationsgruppen enthalten, lassen sich Kom- 
20 binationspraparate erhalten, z.B. durch Abfullen in iibliche 
Hartgelatinekapseln. Sinnvolle Kombinationen konnen bei- 
spielsweise sein: 

Dihydropyridinderivat + beta-Sympathicolyticum oder Diureti- 
cum. 

25 

Andere Anwendungszwecke sind z.B. das Abfullen in Beutel zu 
Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur Bereit- 
stellung von Initialdosen in Retardarzneiformen etc. 

30 Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemaBen Formkor- 
pem - ausgehend ist damit eine betrachtliche technologische 
Anwendungsbreite gegeben. 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfin- 
35 dungsgemaBen Pellets naher beschrieben. 
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Weitere Ausfuhrungen hierzu sind in den im folgenden aufge- 
listeten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldungen ent- 

9 halten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen , am 

selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben Erfindem 

* 5 und Anmeldern eingereicht: 

internes Aktenzeichen: P/81AL2740, Titel: "Pf lanzenex- 
trakt(e) enthaltende FormkSrper, insbesondere Pellets und 
ihre pharmazeutische Oder kosmetische Verwendung" , 

10 PCT/DE93/ 

beanspruchte PrioritSten : 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179-5 vom 17.1.1992, USSN 
07/876,876 vom 30.3.1992, USSN 07/876,866 vom 30.4.1992 und 
die deutsche Patentanmeldung P 42 01 1 172.8. 

15 

internes Aktenzeichen: P/81AL2742, Titel: "Verfahren zur 
Herstellung von Weichgelatinekapseln nach einem Tropfverfah- 
ren", 

PCT/DE93/ 

20 beanspruchte Priori taten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 178.7 vom 17.1.1992 und 
USSN 07/876,863 vom 30.4.1992 

internes Aktenzeichen: P/81AL2743, Titel: "Peptidarznei- 
25 stoffe enthaltende Pellets und ihre Herstellung sowie deren 
Verwendung" 

PCT/DE93/ 

beanspruchte Prioritaten: 

deutsche Patentanmeldung P 42 01 179.5 vom 17.1.1992 und 
30 USSN 07/876,865 vom 30.4.1992 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Offenbarung der 
4 vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die aiteren PCT-Anmel- 

dungen: 

35 PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012, PCT/DE92/01014 , 

PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007 , PCT/DE92/01008, 
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PCT/DE92/01015, PCT/DE9 2/01013, PCT/DE9 2/01009, 

PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

Tm einfachsten Fall laBt sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
zur Herstellung von Wirkstoff -enthaltenden FestkSrpern mit 
den folgenden drei Verfahrensschritten beschreiben: 

a) Man lost einen Geriistbildner aus hydrophilen Makro- 
molekiilen in einem LSsungsmittel, 

b) man dispergiert in dieser LSsung den Wirkstoff und 



b) man tropft die erhaltene Mischung aus gelostem Geriist- 
bildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes 
15 inertes verf lfissigtes Gas ein und bildet damit den Fest- 

kSrper aus. 



Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, da.fr man das 
20 hydrophile Makromolekiil, insbesondere Gelatine, fraktio- 
nierte Gelatine, Kollagenhydrolysate Oder Gelatinederivate 
Oder auch Mischungen von makromolekularen Stoffen in einem 
geeigneten Losungsmittel - Wasser als Losungsmittel der Wahl 
ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - lost. Dabei kann 
25 Anwendung von Warme erforderlich sein, wie z.B. bei Gelatine 
eine Temperatur von 37 °C oder mehr, urn ein Gelatinesol zu 
erhalten. 

Weitere Hilfs- und Tragerstof fe, wie z.B. Fullstoffe, wie 
30 z.B. Lactose, Dispergiermittel , wie z.B. Dina- 
triumhydrogenphosphat, pH-Korrigentien , wie z.B. Dinatrium- 
citrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie 
z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylengly- 
col, naturliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromati- 
35 sierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. 
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Zuckerersatzstof fe, Komplexbildner Oder Einschlupkom- 
plexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen Makromolekiile, insbe- 
sondere Gelatine, Kollagenhydrolysate Oder Gelatinederivate 
liegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprozent) , z.B. 
im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse ohne Wirkstoff. Entsprechend betrSgt der Wassergehalt 
der zu verarbeitenden Masse bis zu ca. 70 Gew.-% oder mehr. 

Konzentrationsbereiche der zusatzlichen Geriistbildner, wie 
beispielsweise Dextrane, Saccharose, Glycin, Lactose, Poly- 
vinylpyrrolidon, insbesondere aber Mannit liegen unterhalb 
von 30% (Gewichtsprozent) , z.B. im Bereich von 0 - 15%, be- 
zogen auf die zu verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Vor- 
zugsweise ist der Anteil an zusStzlichem Geriistbildner nicht 
grower als der Anteil an dem eigentlichen Geriistbildner . 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, konnen als Fiillkom- 
ponenten die StabilitSt des polymeren Geriists in den erfin- 
dungsgemS/ien Pellets verbessern und somit auch deren mecha- 
nische Eigenschaf ten. 

Im zweiten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in mog- 
lichst feinteiliger Form in der LOsung des hydrophilen Ma- 
kromolekiils dispergiert. 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im drit- 
ten Schritt zur Formgebung iiber ein geeignetes Dosiersystem 
in eine tiefkalte, leicht verdampfbare Flussigkeit einge- 
tropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit fliissigem Stickstoff. 
Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wah- 
rend des freien Falls, andererseits im Tauchbad durch die um 
ihn entstehende Gashiille bzw. die Grenzf lachenspannung Sy- 
stem/Gas Kugelgestalt an, bevor ein vollstandiges Ausfrieren 
erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch kontrolliert 
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steuerbare Gefrieren fixiert den gegebenen Zustand des Sy- 
stems augenblicklich, d.h. es kann kein Arzneistoff in das 
umgebende Medium dif fundieren, geloster Arzneistoff kann 
nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen konnen nicht 
mehr sedimentieren, Emulsionen kSnnen nicht mehr brechen, 
thermisch empfindliche oder feuchtigkeitsempfindliche Stoffe 
werden cryokonserviert, das Tragergeriist kann nicht zusam- 
menschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem iner- 
ten Flfissiggas hat also keine nachteilige Beeinflussung oder 
Veranderung des Produkts zur Folge, was einen groJJen Vorteil 
darstellt. Die gewiinschten Eigenschaften werden beibehalten. 



Bei einer Ausfiihrungsform des unter a) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes stellt man eine tropffahige Masse, vorwiegend 
15 aus hydrophilen Makromolekiilen als Geriistbildner, insbeson- 
dere Pf lanzenproteine, pf lanzenproteinhydrolysate, Kollagen, 
Gelatine, f raktionierter Gelatine, Elastinhydrolysate, Kol- 
lagenhydrolysaten, Gelatinederivaten oder Mischungen der 
vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. 

20 

Zunachst dispergiert, d.h. 16st, suspendiert oder emulgiert 
man den Wirkstoff, z.B. in dem gelost vorliegenden Geriist- 
bildner, insbesondere Pf lanzenproteine , Pf lanzenproteinhy- 
drolysate, Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 

25 Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate oder Elastinhydroly- 
sat, wobei die Art und Menge des eingesetzten Gerustbild- 
ners und gegebenenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen 
vom spateren Verwendungszweck der FormkSrper abhSngt. Die 
Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 

30 0,5 bis 60% (g/g), bevorzugt 0,5 bis 30% (bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse) variieren. Die Anwendung von Warme im 
Temperaturbereich von ca. 30 °C bis 60 °C, vorzugsweise ca. 
45°C, kann z.B. beim Einsatz von Gelatine erforderlich sein, 
um diese in die Solform zu iiberfiihren. 
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Ein Zusatz von zusatzlichen Geriistbildnem von 1-50% (bezo- 
gen auf die zu verarbeitende Masse) ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus: Albuminen, Agar-Agar f Guimni arabicum, 
Pektine, Traganth, Xanthan, natiirliche sowie roodif izierte 
5 St&rken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Algi- 
nate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrroli- 
don, Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Me- 
thacrylsSureestem, Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypro- 
pylmethylcellulosephthalat , azo-vernetzte Polymethacrylate ; 

10 Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente 
insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannande- 
rivate geeignet sind, die dann im aliphatischen Diisocyana- 
ten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccha- 

15 ride; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und 
Triglyceride; erodierbare Fettalkohole kann weiterhin der 
Matrixmasse zugegeben werden. 

In einer weiteren Verf ahrensvariante kOnnen der Matrix Zu- 
20 satze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die zu verar- 
beitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Glycerol , Propylenglykol , Polyethylenglykole , Triacetin , 
Sorbitol, Sorbitangemische, SorbitollSsungen, Glucosesirup 
und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole beigefiigt sein. 

25 

Zu dieser Grundroasse konnen weitere fur pharmazeutische An- 
wendung geeignete Hilfs- und TrSgerstof f e, wie z.B. Fiill- 
stoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel , wie z.B. Dina- 
triumhydrogenphosphat, pH-Korrigentien , wie z.B. Dinatrium- 

30 citrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie 
z.B. Ascorbinsaure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylengly- 
col, natiirliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromati- 
sierende Stoffe oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. 
Zuckerersatzstof f e , Komplexbildner oder Einschlu/Jkom- 

35 plexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 
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Selbstverstandlich eignen sich die erfindungsgemaBen Mi- 
schungen zu einer sofortigen Abfiillung in fliissiger Form 
nach dem unter a) beschriebenen verfahrensschritt zur Aus- 
formung in Behaltnissen, wie z. B. Formen, Weichgelatinekap- 
5 seln sowie geeignete andere Umhiillungen. 

In einer Ausftthrungsform des unter b) beschriebenen Verfah- 
rensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur Ausrun- 
dung (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Be- 

10 reich von ca. -70°C bis ca. -270°C, vorzugsweise von ca. - 
100°C bis -220°C eingetropft. Als tiefkalte, insbesondere 
inerte, Flussigkeit wird vorzugsweise fliissiger Stickstoff 
eingesetzt, der die Bestandteile der Pellets nicht veran- 
dert. in der tiefkalten Flussigkeit bilden sich runde Form- 

15 korper (Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch 
stabile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt iiber ein 
geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei 
einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im 
Tauchbad durch die um ihn entstehende Gashttlle bzw. die 

20 Grenzflachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein 
vollstandiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, 
aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren fixiert den 
gegebenen Zustand des Systems augenblicklich, d.h. es kdnnen 
keine Wirkstoffe in das umgebende Medium diffundieren, gel6- 

25 ste Bestandteile kSnnen nicht mehr auskristallisieren, Sus- 
pensionen kdnnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen konnen 
nicht mehr brechen, thermisch empfindliche oder feuchtig- 
keitsempfindliche Wirkstoffe werden cryokonserviert , das 
Tragergerfist kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstel- 

30 lungsverfahren mit einem inerten Fliissiggas hat also keine 
nachteilige Beeinf lussung oder Veranderung des Wirkstoffes 
Oder der Matrixmasse zur Folge. Von besonderem Vorteil ist 
somit der Erhalt der gewiinschten Eigenschaf ten. Weiterhin 
arbeitet das Verfahren losungsmittelfrei, belastet die Um- 

35 welt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefiihrt 
werden . 
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Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungeii/ die dis- 
krete, gleichma/Jige Gebilde, z. B. Tropf en, vorherbe-stimm- 
barer Gro£e erzeugen konnen. 

Verwenet man z.B. ungeregelte Tropf vorrichtungen , so erhSlt 
man Granulate, bei Verwendung von geeigneten Spriih- oder 
ZerstSubungsdusen mit Dosierpumpen erhalt man bevorzugt Pul- 
ver als FormkSrper. 

Weiterhin k6nnen fiir das erf indungsgemSJJe Verfahren Dosier- 
vorrichtungen mit Diisen, die das zu tropf ende Gut getaktet 
oder intermittierend aussto/Jen, verwendet werden. 

Eine weiterhin bevorzugte Ausfiihrungsf orm des erf indungsge- 
ma^en Verfahrens setzt das von Messer Griesheim GmbH ent- 
wickelte Cryopel« -Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) 
ein. In Verbindung mit einer Tauchf rostanlage, der Cryopel R - 
Anlage, ist die apparative Umsetzung des erf indungsgema/Jen 
Verfahrens in den industriellen MaJJstab besonders einfach. 
Diese Anlage, die mit fliissigem Stickstoff betrieben werden 
kann, zeichnet sich besonders durch ihre Wirtschaf tlichkeit 
aus. Diese Anlage ist auch fur Sterilherstellung geeignet. 
Kontinuierliche Arbeitsweise bei geringem Wartungs- und Rei- 
nigungsaufwand ennSglicht die wirtschaf tliche Umsetzung "des 
erfindungsgemafJen Verfahrens in den industriellen Ma£stab. 

Es zeigt: 

Fig. 1: eine schematische Darstellung in Schnittansicht ei- 
ner Vorrichtung zur Ausfiihrung des erf indungsgemafJen Ver- 
fahrens; und 



35 



Fig. 2; eine weitere Ausfiihrungsf orm einer Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des erf indungsgema^en Verfahrens in schemati- 
scher Darstellung. 
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Fig. 3: schematise* die Vorgange, die bei der passiven Re- 
sorption von Arzneistoffen in der Gastrointestinalmembran 
ablauf en . 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim QnbH entwickelte 
Cryopel R -Verfahren schematisch dargestellt. Die erfindungs- 
gema/le Matrixlosung , die den Wirkstoff gelost, emulgiert 
Oder suspendiert enthSlt, wird aus der beheizbaren Eintrags- 
vorrichtung 1 liber kalibrierte Dusen in das Fliissigstick- 
stoffbad 3 bei -196 °C eingetropft und unter gleichzeitiger 
Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Ober das kontinu- 
ierlich fiber Omlenkrollen laufende Transportband 2 wird das 
gefrorene Produkt iiber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die 
Dosierung des Fliissigstickstof f es erfolgt iiber die Zuleitung 
7 und das entstehende Stickstof fgas entweicht iiber die Lei- 
tung 6. Die Isolierung 4 umschlieJJt das gesamte System, 

In Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens 
gezeigt, bei der iiber eine regelbare Dosierpumpe 8 die kalte 
20 bzw. auf max. 60°C erwanate Wirkstoff -Matrixdispersion iiber 
die Zuleitung 9 kontinuierlich iiber die beheizbaren Tropfdu- 
sen 10 in die Isolierwanne 11 mit Fliissigstickstof f 12 ein- 
tropft. Die schockgef rosteten Pellets werden chargenweise 
oder kontinuierlich entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen 
25 sich hochviskose Massen verarbeiten. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend flie/J- 
bzw. tropffahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz von 1- 
10 Gew.% erfolgen, die Verarbeitungstemperatur erhoht werden 
30 oder aber auch Druck bei der Dosierung zur Anwendung kommen. 

Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos ) ist analog € 
Unterdruck bzw. Tempera turerniedrigung anzuwenden. Auf diese 
Weise gewahrleistet man gleichmSJ3ige Bildung, wie auch AbrifJ 
der einzelnen Tropfen. 
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Die Verarbeitungs tempera tur kann in weiten Bereichen vari- 
iert werden, soil aber im Falle von thermolabilen Wirkstof- 
fen unterhalb von 50 °C liegen. 

5 Somit konnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervor- 
richtungen Massen, deren Viskositat sich in einem weiten Be- 
reich bewegt, z.B- Ixl0~ 3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden) 
und hSher, profclemlos dosiert werden. 

10 Weitere tiefkalte inerte verfliissigte Gase, die sich fiir das 
erfindungsgemaJ3e Verfahren eignen, konnen z.B. flussige 
Edelgase wie Argon sein. 

In AbhSngigkeit vom gewahlten Dosiersystem kann eine Korn- 
15 grSPeneinheitlichkeit von ttber 80% erreicht werden, die sich 
durch Klassieren noch zusatzlich erhShen lajit. 

Durch Klassieren der gefrorenen und abgetrennte Anteile kon- 
nen diese erneut in den flussigen Zustand iiberfiihrt und wie- 
20 der pelletiert werden, so daJ3 ein verlustf reies Arbeiten ge- 
wahrleistet ist. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung werden 
die Pellets getrocknet, wobei sich zwei Verfahrens variant en 
25 ergeben. 

Verf ahrensvariante A: 

Die bei -196 °C (fliissiger Stickstoff) gefrorenen Formkorper, 
z.B. Pellets, werden in eine Gef riertrocknungsanlage iiber- 

30 fiihrt. Dabei werden Temperaturen von 15 °C unterhalb des Sub- 
limationspunktes von Wasser bei einem Druck von 0,1 Pa bis 
10 3 Pa (0,001 bis 1,03 mbar) gewahlt. Der Trocknungsvorgang, 
der in einer herkoramlichen Gef riertrocknungsanlage (Konden- 
satortemperatur -40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in 

35 der Primartrocknung unter Sublimation des durch die Schock- 
frostung amorph gefrorenen Nassers aus der Matrix ablSuft, 
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fiihrt nach Sekundartrocknung (Desorption) zu einera Endpro- 
dukt mit einem hochporSsen Netzwerk. Durch die erfindungsge- 
maBe Schockfrostung wird das Wasser iiberwiegend an der Aus- 
bildung einer kristallinen Phase gehindert, wodurch sich 
eine feste feindisperse amorphe Wasserphase in der Matrix 
ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden 
Wassers entstehen hochporSse Mikroporen-haltige Netzwerke, 
die gegeniiber herkommlichen Gefrierverfahren eine deutlich 
erhShte Oberflache aufweisen. Solche Pellets sind gegeniiber 
herkommlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht 15s- 
lich und sind bevorzugt zur Entwicklung von Instantzuberei- 
tungen geeignet. 



Verfahrensvariante B: 

15 Die gefrorenen FormkSrper, z.B. Pellets, werden aufgetaut 
und konventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft zur 
Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von 
niedrigen Temperaturen unter Vakuum (ca. 3.000-5.000 Pa (ca. 
30-50 mbar)) gearbeitet werden. Es konnen Trocknungstempera- 

20 turen von bis zu 50°C gewahlt werden, wobei die Temperatur 
wahrend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund 
der verdampfungsenthalpie der Flussigkeit nicht iiber 30 °C 
ansteigt. 

25 Fur konventionell getrocknete Pellets (Verfahrensvariante B) 
sind sol-gel-bildende Substanzen fiir die Matrix notwendig, 
die in Solform tropffahig sind und nach der Cryopelletierung 
bzw. nach dem Auftauen ein Gel ausbilden, das nach der 
Trocknung stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern beeinfluBt 

30 die Matrixmasse hinsichtlich der Konsistenz. So hergestellte 
Pellets zeichnen sich durch eine besonders kostengunstige 
Herstellung aus, da der Verfahrensschritt der Lyophilisation 
nicht unbedingt notwendig ist. 



35 Besonders vorteilhaft lassen sich ohne Zusatz von weiteren 
Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B. mit Ultraschallhomoge- 
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nisatoren bei Verwendung von Gelatinesorten und Kollagenhy- 
drolysaten mit hohen Molekulargewichten vor der Weiterverar- 
beitung in stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarbei- 
ten. 

Lipophile/olige Wirkstoffe kSnnen z.B. sein: Knoblauchol, 
Lebertran, Vitamin E und weitere fettlSsliche Vitamine, Jo- 
hanniskrautol , Lecithin , WacholderSl , Omega-3-FettsSuren , 
Nachtkerzenol, Stherische £)le etc. Bei Pf lanzenextrakten, 
deren Wirkkomponenten sowohl hydrophile als auch lipophile 
Eigenschaften zeigen, werden die lipophilen Anteile zunachst 
in der Matrixmasse emulgiert und die wasserloslichen Be- 
standteile in der hydrophilen Matrixmasse aufgelfist und an- 
schlie^end cryopelletiert . 

Bedingt durch die erhohte Viskositat des Matrixsys terns kon- 
nen suspendiert vorliegende Wirkstoffe durch einfaches Ruh- 
ren an der Sedimentation gehindert und gleichma/iig dosiert 
werden. Temperaturempf indliche Arzneistoffe werden vorteil- 
haft lyophilisiert. 

Die Verarbeitung der in den Unteranspriichen angegebenen be- 
sonderen Ausbildungsf ormen der Erfindung wie z.B. Formulie- 
rungen mit kontrollierter Freigabe bzw. Resorptionsverbesse- 
25 rung, Mikro- und Nanoverkapselung, Ausf allungen, Konjugat- 
bildtmg, Filmuberziige und die Herstellung von Pellets mit 
bioadhasiven Eigenschaften erfolgt sinngemap der Beschrei- 
bung und in Abstimmung auf den jeweiligen Wirkstoff . 

30 Das erf indungsgemajie Verfahren selbst ist gegeniiber dem 
Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm und wirt- 
schaftlich durchzuf uhren . Die an sich einfach durchzufuh- 
rende Cryopelletierung erm6glicht auf iiberraschende Weise 
den Stand der Technik deutlich zu uberragen. 
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Zur Durchfiihrung des erf indungsgemaflen Verfahrens geniigt es 
im einfachsten Fall, eine waflrige Gelatinelosung mit einer 
Gelatinesorte der bezeichneten Spezif ikation herzustellen, 
darin das Nifedipin bzw. das Dihydropyridinderivat in fein 
5 kristalliner Form homogen zu suspendieren, und das System 
iiber eine geeignete Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mit 
fliissigem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geform- 
ten, tiefgefrorenen Pellets werden anschlieflend durch Lyo- 
philisation in den trockenen Zustand uberfiihrt. 



Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich vorteilhaft 
gezeigt, da£ feindisperse Dihydropyridin-Fallungen auch 
durch Prazipitation aus einer L5sung des Dihydropyridins in 
einem mit Wasser mischbaren und pharmazeutisch akzeptablen 
15 organischen Losungsmittel , wie z. B. Alkohol, direkt in der 
Gelatinelosung erzeugt werden konnen. Nach Entfernen des Al- 
kohols (z. B. durch Evaporation) verfahrt man analog zu der 
beschriebenen Verfahrensweise, urn die erfindungsgema/Jen 
FormkSrper herzustellen. 

20 

Fur die bereits erwShnten Kombinationspraparate konnen Dihy- 
dropyridinderivate beispielsweise mit beta-Sympathicolytica 
oder Diuretika kombiniert werden. 

25 Im Falle von optisch aktiven Substanzen lassen sich sowohl 
deren Racemate, wie auch die enantiomerreinen Komponenten 
und Mischungen davon einsetzen. 

Bedingt durch die grope Variationsbreite der Erfindung k5n- 
30 nen in den beschriebenen Matrixmassen alle Arzneistoffe ent- 
halten sein, sofem sie keine Inkompatibilitaten mit den 
einzelnen Bestandteilen der Rezepturmassen zeigen. Der Be- 
griff Arzneistoff wird dabei erf indungsgemap wie folgt defi- 
niert : 
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Arzneistoffe konnen synthetischen oder naturlichen Ursprungs 
sein, sowohl chemisch einheitliche Substanzen oder Substanz- 
gemische sein, als auch Kombinationen aus verschiedenen 
pharmakologisch wirksamen Komponenten. Femer soil der Arz- 
5 neistoffbegriff aber auch Phytopharmaka und Pf lanzenextrakte 
allgemein umfassen und schliefilich auch Hormone, Vitamine 
und Enzyme xnit einbeziehen. 

Auch enantioraerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate sind er- 
10 findungsgemajJ geeignet. 

Weiterhin kdnnen Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen 
Lebensmittel (health care) sowie aus dem Bereich der Kosme- 
tik verwendet werden. 

15 

Im Falle fiir die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht 
keinerlei Begrenzung bzgl. der Indikationsgruppen. Im fol- 
genden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zu- 
gehorige Vertreter genannt: 

20 

1. starke Analgetika, z.B. Morphin, Dextropropoxyphen , Pen- 
tazocin, Pethidin, Buprenorphin ; 

2. Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR) , z.B. Indometacin, 
25 Diclofenac, Naproxen, Ketoprofen, Ibuprofen, Flurbiprofen, 

Acetylsalicylsaure, Oxicame; 

3. beta-Sympathicolytica, z.B. Propranolol, Alprenolol, 
Atenolol, Bupranolol, Salbutamol; 

30 

4. Steroidhormone , z.B. Betamethason, Dexamethason, Methyl - 
prednisolon , Ethinylestradiol , Medroxyproges teron , Pred- 
ni son , Predni s olon ; 

35 5. Tranquillizer, z.B. Oxazepam, Diazepam, Lorazepam; 
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6. alpha-Sympathicolytica, z.B. Ergotamin, Dihydroergotamin, 
Dihydr oergo toxin. ; 

7. Hypnotika und Sedativa, z.B. Secbutabarbital , Secobarbi- 
5 tal, Pentobarbital, Doxylamin, Diphenhydramin; 

8. tricyclische Antidepressiva, z.B. Iraipramin, Nortripty- 
line Clomipramin, Amitryptilin; 

10 9. Neuroleptika, z.B. Chlorprothixen, Chlorpromazin, Halope- 
ridol, Triflupromazin; 

10. Gichtmittel, z.B. Benzbromaron, Allopurinol; 
15 11. Antiparkinsonmittel, z.B. Levodopa, Amantadin; 

12. Koronartherapeutika oder Calciuraantagonisten, z.B. Nife- 
dipin u.a. Dihydropyridinderivate; Salpetersaureester wie 
Glycerintrinitrat, isosorbidmononitrat und Isosorbiddini- 

20 trat; Verapamil, Gallopamil, Molsidomin; 

13. Antihypertensiva, z.B. Clonidin, Methyldopa, Dihy- 
dralazin, Diazoxid; 

25 14. Diuretika, z.B. Mefrusid, Hydrochlorothiazid, Furosemid, 
Triamteren, Spironolactone 

15. orale Antidiabetika , z.B. Tolbutamid, Glibenclamid; 

30 16. Chemotherapeutika oder Antibiotika, z.B. Penicilline wie 
Phenoxymethylpenicillin, Amoxycillin, Ampicillin, Pivampi- 
cillin, Bacampicillin, Dicloxacillin, Elucloxacillin; Cepha- 
losporine wie Cef alexin, Cefaclor; Gyrasehemmstof fe wie Na- 
lidixinsaure, Ofloxacin, Norfloxacin; Erythromycin, Lincomy- 

35 cin. Tetracyclic Doxycyclin, Trimethoprim, Sulfamethoxazol, 
Chloramphenicol, Rifampicin; 
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17. Lokalanasthetika, z.B. Benzocain; 



18. ACE-Hemmstoff e, z.B, Enalapril, Captopril; 

5 

19. Mukolytika, z.B. Acetyl cystein, Ambroxol, Bromhexin; 

20. Antiasthmatika, z.B. Theophyllin; 

10 21. Mineralstoffpraparate, z.B. Magnesium-, Calcium-, Ka- 
liumsalze, EisenprSparate; 

2 2 . Neurotropika , z.B. Piracetam r 

15 23. Ulcustherapeutika, z.B. Cimetidin, Pirenzepin; 

24. Provitamine und Vitamine, z.B. Biotin, Cyanocobalamiri, 
Ergocalciferol, AscorbinsSure, Thiamin , Pyridoxin, alpha-To- 
copherol, Retinol, beta-Carotin; 

20 

25. Peptidarzneistof fe r z.B. Insulin, Interferone; 

26. Digitalisglykoside, z.B. Digitoxin, Digoxin; 
25 27. Antiemetika, z.B. Metoclopramid; 

28. Enzyme, z.B Plasmin, Desoxiribonuklease; 

29. Antiarrhytmika , z.B. Prajmalin; 

30 

30. Antiepileptika, z.B. Phenytoin; 

31. Antikoagulantia, z.B. Phenprocoumon ; 
35 32. Spasmolytika, z.B. Papaverin? 



WO 93/13757 



40 



CT/DE93/00038 



10 



33. Antimykotika, z.B. Clotrimazol; 

34. Hormone , z.B. Calcitonin; 

5 35. Venentherapeutika , z.B. Aescin; 

36. Immunsuppresiva, z.B. Ciclosporin; 

37. Tuberkulostatika, z.B. Rifampicin; 

38. Virus tatika, z.B. Aminoadamantan; 

39. Zytos tatika, z.B. Methotrexate 

15 40. Impf stoffe, z.B. Poliomyelitis -Lebendimpf s toff ; 

41. Phytopharmaka, z.B. Gingko biloba Extrakt; 

42. Stoffe zur Behandlung von AIDS, wie z.B. Renin-Antagoni- 
20 sten. 

4 3 . Calciumantagonis ten , wie Dihydropyridinderivate , insbe- 
sondere Nifedipin, Nitrendipin oder Nisoldipin. 

25 Gegeniiber dem Stand der Technik lassen sich besonders vor- 
teilhaft Wirkstoffe mit schlechter Vertaglichkeit oder pro- 
blematischer Bioverfiigbarkeit, sowie licht-, oxidations-, 
hydrolyse- und temperatixrempf indliche Stoffe wie z»B. 
schwerlSsliche Arzneistof fe, Peptide, Naturstoffe, Enzyme, 

30 Vitamin a etc. zu Arzneiformen erf indungsgema£ verarbeiten. 



Um die physiologischen Hintergriinde der Resorption von Arz- 
neistof fen im allgemeinen und die verbesserte Resorpti- 
onsquote der erf indungsgemapen Pelletformulierungen ausrei- 
35 chend zu erlSutern, ist zunSchst eine Betrachtung zum Media- 
nismus der physiologischen Resorption von Arzneistof fen er 
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forderlich, wie er auch in einschlagigen Publikationen dar- 
gestellt wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung we- 
der an den folgenden Versuch einer wissenschaftlichen Er- 
klarung der erf indungsgemS/i auftretenden Phenomene gebunden 
5 noch kann sie hierdurch eingeschrankt werden. 

Die passive Arzneistoff resorption erfolgt nach heutigem Er- 
kenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.), wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

10 

a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Lipidbarriere, 

b) der Arzneistoff wird nur in geloster und ungelade- 
ner, 

d.h. nichtionisierter Form auf genommen, 
15 c) saure Arzneistoff e werden bevorzugt im Magen, 

basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resor- 
biert . 

Nach der peroralen Aufnahme eines Arzneis toffs in den Orga- 
20 nismus wird seine Resorption f d.h. der tibertritt in den all- 
gemeinen Kreislauf (Biophase) in starkem Ma£e durch physika- 
lische Barrieren behindert (siehe Fig. 3), namlich 

- durch die Mucus-Schicht und eine wasserige, daran anhSrie- 
25 rende Schicht 

die Zellmembranen der intestinalen Epithelzellen mit der 
daran kovalent gebundenen Glykocalix sowie 

30 - die sogenannten "Tight Junctions" , die die Epihelzellen 
an ihrer apikalen Seite miteinander verbinden. 

Diese Barrieren bedingen, dap die Resorption von Arzneistof- 
fen hauptsachlich abhSngig von ihrem Verteilungsmechanismus 
35 und Ladungszustand - durch die Lipid-Doppelschichten erfolgt 
(sogenannte passive Diffusion). 
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Die Epithelzellen des gesamten Magen-Darm-Traktes sind mit 
einer Mucus-Schicht bedeckt, die aus Mucinen (Glykoprotei- 
nen), Elektrolyten, Proteinen und NucleinsSuren besteht. Vor 
5 allem die Glykoproteine bilden mit dem Hauptanteil des 
Muscus, nSmlich Wasser, eine viskose Gelstruktur, die in er- 
ster Linie Schutzfunktionen fur die darunter liegende Epi- 
thelschicht ausiibt. Die Mucusschicht ist an die apikale 
Oberflache der Epithelzellen iiber die Glykocalix gebunden. 

10 Die Glykocalix hat ebenfalls eine Glykoproteinstruktur, die 
kovalent an Bausteine der Membran-Doppelschicht der Epithel- 
zellen gebunden ist. Die verzweigten Polysaccharide der Gly- 
kocalix, die entweder direkt an amphiphile Molekule der Dop- 
pelmembran oder an die Doppelmembran inkorporierte Proteine 

15 kovalent gebunden sind, besitzen geladene N-Acetyl-Neuramin- 
s&ure- und Sulfat-Reste und sind daher negativ geladen, was 
zu einer elektrostatischen Bindung oder Absto/iung von ge- 
ladenen Arzneistof fmolekiilen bzw. von elektrostatisch ge- 
ladenen Partikeln fiihren kann. Die Epithelzellmembranen be- 

20 stehen aus Phospholipid-Doppelschichten, in die Proteine 
iiber ihre hydrophoben Bereiche verankert sind. Die Phosholi- 
pid-Doppelschichten mit ihrem lipophilen Anteil stellen eine 
weitere Barriere fiir den Transport der zu resorbierenden 
Arzneistof fe dar. 

25 

Aus dieser Darstellung geht deutlich hervor, dap geladene 
Arzneistoffmolekiile bzw. elektrostatisch geladene Partikel 
daher nur eine sehr geringe Chance haben, iiber den peroralen 
Applikationsweg resorbiert zu werden- 

30 

Die erf indungsgem&JJen FormkSrper geben erstmalig die techni- 
sche Lehre, ein System zu bilden, mit dem diese vorgenannten 
Resorptionshindemisse zu iiberwinden sind. 

35 Hydrophile Makromolekiile, insbesondere Gelatine, sind amphi- 
phile Substanzen, die je nach pH-Wert unterschiedliche La- 
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dungszustande aufweisen. Erf indungsgemS0 kann nun das hydro- 
phile Makromolekul in den erf indungsgeraaj3en Systemen so aus- 
gewShlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abge- 
stinuat werden , dafi sich im physiologischen Milieu ein posi- 
5 tiver Ladungszustand ergibt. Damit lapt sich zumindest eine 
Teilneutralisation der negativen Oberf la chenladungen der 
Glycocalix erreichen . Dieses Neutralisationsphanomen kann 
durch bioadhSsive Eigenschaften des hydrophilen Makromole- 
kiils, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden. 

10 

Da geloste Arzneistof fmolekule nun die Glykocalix ungehin- 
dert passieren konnen, ohne durch elektrostatische Effekte 
gebunden bzw. abgestofJen zu werden , erreichen sie damit auch 
die Oberf lSche der Epithelzellen und stehen dort in hoher 
15 Konzentration zur Verfiigung. 

Nun konnen auch aktive, carriervermittelte Transportmecha- 
nismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Beitrag zur Re- 
sorption lief era. 

20 

Die Verwendung der erf indungsgemapen Pulver, Granulate oder 
Pellets als Formkorper kann z.B. iiber iibliche Dosiersysteme 
in Hartgelatinekapseln oder als Granluat in Beutel erfolgen. 
Durch die gute Rieself ahigkeit bzw. annahernd runde Form der 

25 Granulate lS/St sich eine gute Dosierbarkeit gewahrleisten . 
Bei Verwendung von Pellets ist die dichteste Kugelpackung in 
genauer Abstimmung des Schiittvolumens auf die Kapselgrope 
moglich, woraus eine Verbesserung der Dosiergenauigkeit beim 
Abfiillvorgang resultiert. Dariiberhinaus kann durch die ent- 

30 sprechende Auswahl einer bestimmten PelletgrSfle auf den Zu- 
satz von Fiillstoffen verzichtet werden. 

Die Pellets mit einer Gr60e von 2-12 mm konnen erf indungsge- 
ma{3 fiir eine neue einzeldosierte bukkale, nasale oder per- 
35 orale Arzneiform verwendet werden. Peroral eingesetzte Pel- 
lets sind leicht schluckbar und kSnnen in GlSsern mit Do- 
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sierspendern uroweltschonend abgegeben werden, Bei bukkaler 
und nasaler Verwendung eignen sich Formk8rper-Pellets mit 
bioadhasiven Eigenschaften. 

5 Pulver, Granulate Oder Pellets -als FormkSrper- aus Matrix- 
massen, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstSndig 
auf losen, konnen -in Beuteln abgefullt- als Instantzuberei- 
tungen fur den pharmazeutischen oder diatetischen Bereich 
(health care) verwendet werden. 

10 

iiberraschenderweise konnen unter Ausnutzung der bioadhasiven 
Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner, insbesondere Gelatine, 
mit den erf indungsgemaflen Formkorpern bukkale und nasale 
Formulierungen bzw. Arzneiformen mit pH-gesteuerter Freigabe 
15 zur Anwendung koiranen. 

Eine weitere Verwendung dieser speziellen Granulate oder 
Pellets als Formkorper ist durch ihre direkte Verprepbarkeit 
zu Tabletten gegeben. Die so erhaltenen Tabletten zeigen, 

20 bei geringer FriabilitSt und hoher Bruchfestigkeit, erstaun- 
licherweise eine vollige AuflSsung innerhalb von 5 Minuten, 
z.B. 2 llinuten, gemessen nach iiblichen Testmethoden (z.B. 
Dissolutiontestapparatur gemap USP) . iiberraschenderweise 
bleiben die guten Auf losungseigenschaften der Geriistmatrix 

25 auch nach dem Komprimieren erhalten. Die Tabletten losen 
sich ohne vorgelagerten Zerfall direkt auf. Im Gegensatz 
dazu zerfallen aus herkommlichen Granulaten verprejlte Ta- 
bletten zuerst immer in Granulatteilchen, die sich erst an- 
schlie/tend auf losen. 

30 

Die Tablettenherstellung aus erfindungsgemapen, gefrierge- 
trockneten Formkorpern ist beispielsweise bei der Konzipie- 
rung einer Arzneiform fiir temperaturempfindliche Wirkstoffe 
von Bedeutung. Solche Arzneistoffe erfordern wegen ihrer 
35 Empf indlichkeit (z.B. Hitzeinaktivierung usw. ) besonders 
schonende Verarbeitungsprozesse, die vorteilhafterweise 
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durch das erf indungsgemajie Verfahren sehr leicht und einfach 
sichergestellt werden konnen. 

Der Anwendungsbereich fiir die erf indungsgema{3en Formkorper 
5 ist selbstverstandlich nicht nur auf pharmazeutische Zwecke 
beschrSnkt. Einsatzgebiete konnen auch auf biotechnologi- 
schem (Cryokonservierung von Enzymen oder Bakterien, fertige 
NShrboden in getrockneter Form etc . ) und auf kosmetischem 
Gebiet liegen (Verarbeitung vton Planzenextrakten wie z.B. 
10 Aloe vera zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, troc- 
kenen Transportf orm fiir den f euchteempf indlichen Extrakt und 
zugleich ist das natiirlich aufgebaute Matrixsystem als Be- 
standteil fiir Salben und Cremes besonders geeignet) . 

15 Bedingt durch die vielfaltigen Variations- und Kombinations- 
moglichkeiten der erf indungsgemMJien FormkSrper la^t sich die 
Freisetzung von Arzneistof f en in alien angegebenen Verwen- 
dungszwecken in weiten Grenzen modulieren. 

20 Die folgenden Beispiel sollen die Erfindung naher erlautern: 

Beispiel 1: 

25 Arzneistof f: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
210 g Gelatine 170 Bloom 

50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 
29 g Saccharose 
30 1 g Pf ef f erminzaroma 

710 g destilliertes Wasser 



1000 g 

35 Das Gelatinepulver wird mit dem Pfeff erminzaroma gemischt, 
das Wasser f das bereits das Dextran sowie die Saccharose ge- 
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lost enthalt zugegeben und nach Vorquellung bei 50°C ge- 
schmolzen. In dieser Losung werden 10 g mikronisiertes 
Benzocain unter Ultrabeschallung suspendiert. 

5 Anschliepend entliiftet man im Vakuum. tiber die Cryopel -Do- 
siervorrichtung tropft man in ein Tauchbad mit flussigem 
Stickstoff und formt dam it Pellets. 

Die schockgefrosteten, runden Pellet-Formkorper werden in 
10 einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrocknung bei 
-50 °C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 
22°C getrocknet. 

78% der Pellets liegen im GroJ3enbereich von 0,8-1 mm vor, 
15 Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzenterpresse di- 
rekt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnittlichen 
Benzocaingehalt von 5 mg verprefJt. 

20 Beispiel 2: 

Arzneistoff: Kaliumchlorid 
Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse : 
625 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 
25 50 g Citronensaure 

2325 g destilliertes Wasser 



30 Das Kollagenhydrolysat und die Citronensaure werden unter 
Ruhren im Wasser gelost. In dieser LSsung werden 190 g Kali- 
umchlorid gelost. 



3000 g 



35 



Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die Cryopel -Do- 
siervorrichtung in ein Tauchbad mit flussigem Stickstoff und 
formt damit Pellets von durchschnittlich 4 mm Gro/ie. 
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Durch anschlie/Sende Gef riertrocknung wird das Wasser wie in 
Beispiel 1 entzogen. 

5 Die Pellets werden in luftdichte Beutel verpackt, entspre- 
chend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen. 

Der Inhalt eines Beutels lost sich in Wasser von Raumtempe- 
ratur innerhalb von 30 sec vollstandig auf . 

10 

Beispiel 3: 

Arzneistof f : Phenoxymethylpenicillin-Kalium 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
15 200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) 

200 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3-000) 

5 g Orangenaroma 

250 g Mannit 

100 g Saccharose 
20 destilliertes Wasser ad 2500g 

Die Bestandteile werden gemischt und in dem Wasser gelost. 
100 g Phenoxymethylpenicillin-Kalium werden in dieser Losung 
unter Riihren gelost. 



Nach EntschSumen im Vakuum tropft man fiber die Cryopel ^Do- 
siervorrichtung in ein Tauchbad mit flussigem Stickstoff und 
formt damit Pellets. Durch anschlie/Jende Gef riertrocknung 
wird das Wasser entzogen. 



2/31 g der getrockneten Pellets (entsprechend einem durch- 
schnittlichen Gehalt an Phenoxymethylpenicillin-Kalium von 
270 mg) und werden - in Einzelbeutel eingesiegelt - als In- 
stanttrinklOsung verwendet . 



25 



30 



35 
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Beispiel 4: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, 
in der zu verarbeitender Arzneistoff gelSst werden kann. 

5 

Gelatine 150 Bloom 2,6 kg 
Spriihgetrocknetes Sorbitol 1,0 kg 
Dihydrocodeinhydrogentartrat 0,1 kg 
Wasser 6,3 kg 

10 

Der Wirkstoff wird in 1 kg Wasser unter Riihren vollstandig 
gelost. Das Gelatinegranulat wird in der verbleibenden Menge 
Wasser vorgequollen, bei 40°C aufgelost und danach unter 
Riihren Sorbitol und die Wirkstoff losung zugegeben. Nach 

15 Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der Losung werden 
wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets durch Eintropfen der 
Masse in fliissigen Stickstoff hergestellt. Die Pellets wer- 
den auf iibliche Weise bei Temperaturen zwischen 20 °C bis 
40 °C getrocknet und anschliepend in opake Hartgelatinesteck- 

20 kapseln mit einem durchschnittlichen Gehalt von 10 mg Dihy- 
drocodeintartrat abgef iillt . Im Dissolutiontest ( Apparatur 
nach USP XXI, 500 ml Wasser, 37°C, 50 UpM) setzt die Arznei- 
form 70% des Wirks toffs in 4,5 Minuten frei, 

25 Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig klar und glanzend- 



Beispiel 5: 

30 Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher / 
in der der Arzneistoff emulgiert vorliegt. 

Gelatine 210 Bloom 2,6 kg 
Glycerin (85%ig) 1,25 kg 
35 a-Tocopherolacetat 0,25 kg 
Wasser 6,9 kg 
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Die pulverfSrmige Gelatine wird 40 Minuten in kaltem Wasser 
vorgequollen und anschlieflend bei 50°C gelSst. Mit einem Ul- 
traschallhomogenisator wird der Wirkstoff bei 50 °C in der 
5 GelatinelOsung emulgiert. Die 01 in Wasser Emulsion wird an- 
schlie/Jend rait Glycerin vermischt und cryopelletiert. Die 
erhaltenen Pellets werden wie in Beispiel 4 getrocknet. Die 
Pellets werden mit einem Gehalt von 25 mg alpha-Tocopherol- 
acetat in opake Hartgelatinesteckkapseln dosiert. 



Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und glan- 
zend aus. 

15 Beispiel 6 : 

Beispiel fiir eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, 
in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 

20 Gelatine 250 Bloom 2,5 kg 
Glycerin (85%ig) 1,0 kg 

Dexamethason, mikronisiertes Pulver 0,025 kg 
Wasser 4,0 kg 

25 Die Weichgelatinemasse wird in 1 kg Wasser vorgequollen und 
nach Zugabe des restlichen Wassers bei 50°C aufgelost. Der 
Wirkstoff wird unter Riihren in dieser Losung homogen ver- 
teilt und anschlie/3end wird die L6sung mit dem Glycerin ver- 
mischt. Die erhaltene Suspension wird cryopelletiert. Nach 

30 ublicher Trocknung werden die Pellets in Hartgelatinesteck- 
kapseln mit einem Steroidgehalt von 0,5 mg abgefiillt. 



10 



Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig und glanzend. 
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Beispiel 7: 

Beispiel fiir eine einzeldosierte Arzneiform. 

5 

Ansatz: 

0,8 kg Gelatine 250 Bloom 
0,8 kg spriihgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetylsalicylsaure 
10 1,6 kg Wasser 

Das Gelatinegranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorge- 
quollen und anschlie(Jend bei 70°C aufgelSst. Die Acetylsali- 
cylsaure wird in der erhaltenen LSsung dispergiert und an- 
15 schliePend das Sorbitol zugegeben. 

Die erhaltene Matrixmasse wird iiber die in Fig. 2 darge- 
stellte Apparatur bei einer Temperatur der Diisen von 70 °C in 
fliissigen Stickstoff eingetropft. Die schockgefrosteten Pel- 
20 lets werden unter Kuhlung klassiert und weisen eine ein- 
heitliche Gr5^e von 8 mm auf. 

Die runden Formkorper werden in einen Dosierspender abge- 
fiillt und konnen - je nach Indikation - individuell dosiert 
25 werden. 

So hergestellte Pellets sind wohlschmeckend und steigern die 
Vertraglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarktprophylaxe. 



30 



Beispiel 8: 



35 



Herstellung einer ibuprofen-Akutarzneiform auf Pelletbasis 
Demonstration der gesteigerten Bioverf ugbarkeit . 
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Rezeptur: 

400 g Ibuprofen USP XXII, raikronisiertes Pulver 
400 g Gelatinepulver 220 Bloom 
5 1400 g Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgequollen 
und anschlie/Jend bei 650°C aufgelost. Das mikronisierte Ibu- 
profen wird in der Gelatinelosung homogen dispergiert und 
10 die entstandene Masse im Vakuum entliiftet. 

Tiber die in Fig. 1 dargestellte Apperatur wird in fliissigen 
Stickstoff eingetropft und so Pellets geforrat. Nach Trock- 
nung bei Temperaturen zwischen 20°C bis 40°C werden die Pel- 
15 lets in Hartgelatinesteckkapseln mit einem Gehalt von 
400 rag Ibuprofen abgefiillt. 

Bei einer in vivo Huraanstudie wurde die beschriebene Akut- 
form gegen eine handelsiibliche Ibuprof en-Akutf ormulierung, 
20 die 600 mg Ibuprofen (in mikronisierter Form) enthalt, ver- 
gleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzentra- 
tions-Zeit-Werte, angegeben in iig Ibuprof en/ml Plasma. 

25 

zeit (h) Formulierung aus Beispiel 8 Vergleichspraparat 



1 27,5 5 

2 35 19 
30 2,5 37 23 

3 35 ....22 
5 17,5 15 
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Beispiel 9: 



5 



Her stel lung einer Flurbiprofen-Akutarzneiform auf Pelletba- 
sis, Demonstration der gesteigerten Bioverf iigbarkeit . 



Rezeptur : 

50 g Flurbiprofen, mikronisiertes Pulver 
10 50 g Gelatinepulver 220 Bloom 
175 g Wasser 

Das Gelatinepulver wird in dem Wasser 45 Min. vorgeguollen 
und anschliepend bei 60 °C aufgelost. Das mikronisierte Flur- 
15 biprofen wird in der Gelatinelosung homogen dispergiert und 
die entstandene Masse im Vakuum entliiftet. 

liber die in Fig. 1 dargestellte Apparatur wird in fliissigen 
Stickstoff eingetropft und so Pellets geformt. Nach Trock- 
20 nung bei Temperaturen zwischen 20 °C bis 40°C werden die Pel- 
lets in Hartgelatinesteckkapseln mit einem Gehalt von 
50 mg Flurbiprofen abgefiillt. 

Bei einer in vivo Humans tudie wurde die beschriebene Akut- 
25 form gegen eine handelsubliche Flurbiprofen-Akutformulie- 
rung, die 50 mg Flurbiprofen (in mikronisierter Form) ent- 
halt f vergleichend getestet. 

Es ergeben sich folgende durchschnittliche Plasmakonzentra- 
30 tions-Zeit-Werte f angegeben in \ng Flurbiprofen/ml Plasma. 

Zeit (h) Formulierung aus Beispiel 9 Vergleichspraparat 

0,5 6,5 2 

35 1 8 6 



2 
3 

5 4,5 



6 4,5 
6 ?,5 



2 
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Beispiel 10 : 

5 

Arzneistoff: Nifedipin 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 
300 g Kollagenhydrolysat 
10 750 g Mannit 

3950 g destilliertes Wasser 

Das Kollagenhydrolysat und das, Mannit werden unter Ruhren in 
dem dest- Wasser gelost. In dieser Losung werden 100 g mi- 
15 kronisiertes Nifedipin, ggf unter Zusatz iiblicher pharmazeu- 
tischer Hilfsstoffe homogen suspendiert. Nach Entschaumung 
unter Vakuum wird die Suspension durch Eintropfen bei Raum- 
temperatur iiber die Cryopel R -Dosiervorrichtung in ein Tauch- 
bad mit fltissigem Stickstoff zu Pellets geformt. 

20 

Durch anschliejlende Gef riertrocknung wird das Wasser entzo- 
gen und man erhSlt, nach Klassierung r runde Formkorper mit 
einem durchschnittlichen Nif edipingehalt von 2 mg. 

25 Diese Formkorper zerfallen in Wasser von Raumtemperatur 
(Dissolutiontestapparatur gemap USP, Prufmedium 100 ml Was- 
ser, 23°C) innerhalb von 20 Sekunden vollstandig und geben 
die enthaltene Nif edipinmenge frei. 

30 Die getrockneten Formkorper werden in ein dunkel eingefSrb- 
tes DosierbehSltnis abgefullt, in dem sie vor Lichtzutritt 
geschutzt sind und aus dem die gewiinschte Dosis entnommen 
werden kann. 
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Beispiel 11 : 

Die getrockneten Formkarper aus Beispiel 10 werden auf einer 
Exzenterpresse zu Tabletten mit einem durchschnitt lichen Ni- 
5 fedipingehalt von 10 mg direkt verpreBt. 

In einer Dissolutiontestapparatur nach USP (900 ml 0,1 N 
HC1, paddle, 75 Upm, 37°C) ergibt sich eine vollstandige Ta- 
blet tenauflo sung und damit Wirkstof ffreisetzung innerhalb 
10 von 5 Minuten. 

Die Pellets aus' Beispiel 10 konnen alternativ in opake Hart- 
gelatinekapseln mit einem durchschnittlichen Nif edipingehalt 
von 5 mg abgefiillt werden. 



15 



Beispiel 12; 



Die Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse in Beispiel 10 
wird wie folgt geandert: 
20 300 g Kollagenhydrolysat 

60 g Polyvinylpyrrolidon K 15 

100 g Saccharose 

2540 g destilliertes Wasser 



25 Die weitere Arbeitsweise erfolgt analog Beispiel 10. 

Die Beispiele stellen lediglich beispielhafte Ausfuhrungs- 
formen der vorliegenden Erfindung dar. Dem Fachmann steht es 
demnach frei ebenso samtliche pharmazeutische, kosmetische 
30 Oder andere erfindungsgemafJe Formk5rper wie Pulver, Granu- 
late, im wesentlichen symmetrische Aggregate etc. bei Bedarf 
innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung zu verwen- 
den oder herzustellen. 



35 
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Patentanspriiche 
5 1. Wirkstoff enthaltende Festkorper, 
gekennzeichnet durch 

eine Dispersion wenigstens eines Wirkstoff s pder Wirk- 
10 stoffgemisches in einer Matrix, die im wesentlichen 

einen Geriistbildner aus hydrophilen Makromolekiilen um- 
fajJt, welche ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus: 

15 Kollagen, Gelatine, f raktionierte Gelatine, Kollagen - 

hydrolysate, Gelatinederivate, Pf lanzenproteine, Pflan- 
zenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, sowie deren 
Mischungen. 

20 2. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da|3 
das hydrophile Makromolekiil ein thermoreversibler Sol- 
Gel-Bildner ist. 

3. FestkSrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da^ 
25 die Matrix einen zusatzlichen Geriistbildner enthalt, 

ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus: Albumin, Agar- 
Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, na- 
tiirliche sowie modif izierte Starken, Dextrane, Dex- 
trine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulose- 
30 derivate, Dextran, Zucker, Glycin, Lactose, Mannit, Po- 

lyvinylpyrrolidon, PolyacrylsSure, Polymere aus Meth- 
acrylsaure, Polymere aus Methacrylsaureestern, Cellulo- 
seacetatphthalat , Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , 
azo-vernetzte Polymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Co- 
35 polymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oli- 

goraere Galactomannane Oder Galactomannanderivate ge- 
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eignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
Acetylgalactomannane, mit AdipinsSure vernetzte Poly- 
saccharide,, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, 
5 Di-, und Triglyceride, erodierbare Fettalkohole; sowie 

deren Mischungen. 

4. Festkorper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist, das hydro- 
10 phile Makromolekiile umfapt, ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, ein 
Gelatinederivat, Kollagenhydrolysat, oder deren Mi- 
schung; und der zusatzliche Gerustbildner ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus: Dextran, Zucker, Gly- 
15 zin f Lactose, Sorbitol, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, 

sowie deren Mischungen. 

Festkorper nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Gehalt der Matrix an zusatzlichen 
Geriistbildnern weniger als etwa 50 Gew.-% betragt. 



5. 

20 



G. FestkSrper nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen 
pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Tragerstoff fiir 
die Matrix. 

25 

7. FestkSrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
der FestkSrper ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus : 



30 Pulver, Granulate, Pellets, Micropellets und Aggegrate, 

die im wesentlichen symmetrisch ausgebildet sind. 

8. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
er ein Pulver ist. 

35 



5 



10 
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9. FestkSrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dap 
er als Lyophilisat vorliegt. 

10. Festk5rper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dap 
der FestkSrper schnellauf 15send ist; und dap 

die Matrix ein hydrophiles Makromolekul umfapt / ausge- 
wShlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Pf lanzenproteine , Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastin- 
hydrolysate, Kollagenhydrolysate, kaltwasserloslichen 
Gelatinen, Gelatinederivate; mit einem Maximum der Mo- 
lekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 D. 

11. Festkorper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
die Matrix Weichmacher und Geschmackskorrigentien, aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

20 Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Triacetin, 

Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup; und deren Mi- 
Bchungen enthSlt. 

12. FestkSrper nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
25 dap er in fester oder halbf ester Form vorliegt. 

13. FestkSrper nach einem der Anspriiche 2-12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit 
einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 

30 10 5 D ist. 



15 



14. 



FestkSrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Wirkstof f ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus: 
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5 15. 
16. 

10 

17. 

15 

18. 

20 

19. 

25 20. 
30 21. 



Arzneistoffe synthetischen oder natiirlichen Ursprungs, 
Kosraetika, vorbeugende Mittel (health care), Enzyme, 
Mikroorganismen . 

Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
dap der Wirkstoff ein Dihydropyridinderivat ist. 

Festk6rper nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dap das Dihydropyridinderivat ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: Nifedipin, Nitrendipin oder 
Nisoldipin 

Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
dap der Wirkstoff gelSst, suspendiert, feindispers, 
emulgiert oder mikroemulgiert vorliegt. 

Festk5rper nach einem der Anspriiche 14-16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff in Mikrokapseln oder 
Nanokapseln vorliegt. 

Festkorper nach einem der Anspriiche 14-16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff als Konjugat mit dem 
hydrophilen Makromolekul vorliegt. 

Festkorper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet, dap die Festkorper-Matrix 
einen Schmelzbereich zwischen etwa 35°C und 40°C auf- 
weist. 

Festkorper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet, dap die Matrix mit einem 
pharmazeutisch akzeptablen Hartungsmittel , ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus: Aldosen, Citral, 
vernetzt vorliegt. 



35 
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22. FestkSrper mit kontrollierter Freisetzung nach Anspruch 
14/ dadurch gekennzeichnet, dap der FormkSrpern ein zu- 
sStzliches hydrophiles Makromolekiil als GerUstbildner 
Oder Filmiiberzug enthalt, das ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: Alginate, Alginat-Calciumphos- 
phate, Pektine, Agar-Agar, Poly- und MethacrylsSure- 
derivate, Cellulosederivate , Celluloseacetatphthalat , 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , azo-vemetzte Po- 
lymethacrylate , Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei 
als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactoman- 
nane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann 
mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden, Galac- 
tomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane , 
mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile 
Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, 
erodierbare Fettalkohole. 

23. Festkorper nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
dap die Matrix des Formk8rpers umhiillt vorliegt. 

24. Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirk- 
stoff enthaltenden Festkorpern, dadurch gekennzeichnet, 
dap man 

a) einen GerUstbildner aus hydrophilen MakromolekUlen 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Kollagen , Gelatine , f raktionierte Gelatine , Kolla- 
genhydrolysate , Gelatinederivate , Pf lanzenproteine , 
Pf lanzenproteinhydrolysate , Elastinhydrolysate , in 
einem wajlrigen und/oder organischen LSsungsmittel 
lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

c) die erhaltene Mischung aus gelSstem GerUstbildner 
und dispergiert em Wirkstof f in ein tiefkaltes iner- 
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tes verfliissigtes Gas eintropft und damit die Form- 
korper formt. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet , da£ 
5 man die Mischung in flussigen Stickstof f eintropft, 

26. Verfahren nach Anspruch 24 und/oder 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dap man 

10 a) einen Geriistbildner, ausgewahlt aus der Gruppe be- 

stehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kol- 
lagenhydrolysat, Gelatinederivaten; sowie deren Mi- 
schungen; in einem Losungsmittel lost, 

15 b) in der Losung ein Dihydropyridinderivat mit mog- 

lichst geringer Teilchengr6J3e dispergiert, 

c) die Dispersion aus Geriistbildner und Dihydropyridin- 
derivat in fliissigen Stickstoff eintropft und so 

20 Pellets formt, und 

d) die Pellets trocknet. 

27. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da£ 
25 man aus der Dispersion Tropfen in annShernd gleichma£i- 

ger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems 
hers tellt . 

28. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da{3 
30 man die Formkorper nach Stufe b) trocknet. 

29 * Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
man die Formkorper gef riertrocknet. 

35 30. Verfahren nach einem der Anspriiche 24-29, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap man die Dispersion aus Wirkstoff und 
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Gerustbildner mit einem zusatzlichen Gerustbildner, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Albumine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth/ 
Xanthan, natiirliche sowie modif izierte Starken, Dex- 
5 trane f Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cel- 

lulosederivate , Polyvinylalkohol , Polyvinylpyrrolidon , 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und 
MethacrylsSureestern, Celluloseacetatphthalat, Hydroxy- 
propylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Poly- 
10 methacrylate , Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als 

Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane 
oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit 
aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden, Galacto- 
mannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane, 
15 mit AdipinsSure vernetzte Polysaccharide, lipophile 

Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, 
erodierbare Fettalkohole; sowie deren Mischungen, 
versetzt . 

Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, da(3 
der Mischung aus Gerustbildner und Wirkstof f Weich- 
macher und Geschmackskorrigentien, ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus; 

Glycerol, Propylenglykol , Polyethylenglykol , Triacetin, 
Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup, und deren Mi- 
schungen, 

zugesetzt werden. 

30 32. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dap 
man Pellets als Formkorper formt. 

33. Verfahren nach einera der Anspriiche 24-32, dadurch ge- 
kennzeichnet, da^ als Gerustbildner Gelatine mit einem 
35 Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D 

bei maximal 70°C mit dera Wirkstof f vermischt wird. 
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34. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
der Wirkstoff in geloster, emulgierter, suspendierter , 
mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter, 
feindisperser oder in konjugierter Form an dem hydro- 
philen Makromolekiil , vorgelegt wird. 

35. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
man als Losungsmittel Wasser einsetzt. 

36. Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung einer kosmetischen Zubereitung. 



37. Verwendung der FormkSrper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
15 lung einer Zubereitung, die ausgewShlt ist aus der 

Gruppe bestehend aus: 

pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zuberei- 
tung. 

20 38. Verwendung der Formkorper nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus: 

nasalen, bukkalen, oralen sowie peroralen Zubereitun- 
gen. 

25 

39. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend Formkorper nach 
Anspruch 1. 

30 40. Kosmetische Zubereitung , enthaltend Formkorper nach An- 
spruch 1. 

41. Nahrungsmittelzubereitung (health care) , enthaltend 
Formkorper nach Anspruch 1. 
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Mischung, welche wenigstens einen Wirkstoff und einen 
Geriistbildner enthalt, dadurch gekennzeichnet , dap 

der Geriistbildner ein hydrophiles Makromolekiil ist, 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine 
Pflanzenproteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, Albu- 
mine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, 
Xanthan, naturliche sowie modifizierte Starken, Dex- 
trane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cel- 
lulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und 
Methacrylsaureestern, sowie deren Mischungen. 

Mis chung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
das hydrophile Makromolekul ein Sol-Gel-Bildner ist. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dajJ 
das hydrophile Makromolekul ein thermoreversibler von 
Kollagen abgeleiteter Sol-Gel-Bildner ist. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da/5 
die Mischung Zusatze von Weichmachern von 1 bis 50% 
(bezogen auf die zu verarbeitende Masse) enthalt, aus- 
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propy- 
lenglykol, Polyethylenglykole, Triacetin, Sorbitol, 
Sorbitangemische, Sorbitollosungen; und deren Mischun- 
gen. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, da0 
die Mischung ZusStze von pharmazeutisch gebrSuchlichen 
Hilfs- und Tragerstof f en enthalt. 



35 47. 



Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Wirkstoff in geloster, emulgierter, suspendierter, 
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mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter , 
feindisperser oder in konjugierter Form an dem hydro- 
philen Makromolekul , vorliegt. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner schnellauflosend 1st. 

Mischung nach Anspruch 42 , dadurch gekennzeichnet,. dap 
der Geriistbildner langsamauflosend ist. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner einen Schmelzbereich von ca. 35° C 
bis 40° C aufweist. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner unloslich ist. 

Mischung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dap 
der Geriistbildner in einem vorbestimmten pH-Bereich 
loslich ist. 

Mischung nach einem der Anspriiche 42-52, dadurch ge- 
kennzeichnet, dap der Wirkstoff ein Dihydropyridinderi- 
vat ist. 

Mischung nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, dap 
das das Dihydropyridinderivat Nifedipin, Nitrendipin 
oder Nisoldipin ist. 
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Fig, 3 
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ANHANG ZUM INTERNATIONAL EN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



DE 
SA 



9300038 
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In diescm Anhang and die Mitglieder der Patentfamilien der im obcagcnaantcn intamtionakM Recbcrcnenbtricht angrfubiten 
Patentdoknmente angegebcn. 
Die Aneabea fiber die P — 



KeAaeaben Ober d^FMnilknimtgUeder entsprechen dem Stand der Ih.tr! dcs Europaisd.cn Patentamte am 
Diese Angaben dienen mir sir Lnlaiitiit u ng and erfoigen ohne Gewihr. 
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Im Rcchcfchcnbericht 
angefthrtcs Patcntdokument 



Verol 



Mitglied(er) der 
PatentfamUte 



Datum der 
Vcrggntriichqng 
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